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1 Einleitung

1.1 Definition der diastolischen Dysfunktion (DD)

Die diastolische Dysfunktion (DD) ist definiert als eine asymptomatische oder
symptomatische messbare Storung der Relaxation und Compliance des Myokards (Zile und
Brutsaert 2002). Eine Diagnostik kann sowohl invasiv als auch nicht invasiv erfolgen.

Jedes der folgenden invasiv messbaren Kriterien ist pathognomonisch fir das Vorliegen
einer DD, sofern eine erhaltene linksventrikulare Ejektionsfraktion besteht: Erhéhung der
Konstante der linksventrikuldren Relaxation (t) > 48 ms, Anstieg des linksventrikuléaren
enddiastolischen Drucks (LVEDP) auf > 16 mmHg oder des mittleren pulmonalkapillaren
Verschlussdruckes (mPCW) auf > 12 mmHg (Paulus et al. 2007).

Seit Jahren wird versucht, eine nicht invasive Methode flr die Bestimmung einer DD in
Form der Echokardiografie zu etablieren. Sie ist kostenglnstiger, schonender und die
Durchfuhrung einer invasiven Diagnostik ist nicht immer bei jedem Patienten moglich. Die
ersten Schemata zur nicht invasiven Diagnostik einer DD wurden durch Garcia et al. (1998)
aufgestellt. Hierbei erfolgte eine Einteilung der DD anhand des E/A-Verhaltnisses
(Verhaltnis der maximalen fruhdiastolischen gegeniber der spéatdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit tGiber der Mitralklappe) in verschiedene Schweregrade.

Neuere Konzepte beziehen zusatzlich einen Gewebedoppler fiir die Bestimmung des
Verhaltnisses von frihdiastolischer Einstromgeschwindigkeit Gber der Mitralklappe (E) zur
frihdiastolischen Mitralringgeschwindigkeit (e) fiir eine Diagnosebestimmung ein (Erbel
et al. 2002; Bruch et al. 2007).

Ein weiterer Hinweis auf eine DD ist die Messung des natriuretischen Peptides (NTproBNP)
in Verbindung mit konventionellen Doppleruntersuchungen, morphologischen Echo-
kriterien sowie EKG- und Gewebedopplermessungen (Ponikowski et al. 2016; Dhungana et
al. 2019; Litwin und Zile 2019).

Zusammenfassend hat sich noch kein endgultiges diagnostisches Verfahren durchgesetzt.



1.2 Definition der Herzinsuffizienz
1.2.1  Allgemeine Definition der Herzinsuffizienz

Unter dem Begriff Herzinsuffizienz werden alle Zustande des Herzens gefasst, bei denen es
aufgrund der verminderten Pumpleistung des Herzens zu einem ungeniigenden Herz-

zeitvolumen fir die ausreichende Blutversorgung des Kdrpers kommt.

Hierbei wird zwischen akut und chronisch verlaufenden Formen unterschieden (Maclver et
al. 2013). Eine spezifische Einteilung ist Uber die Betrachtung der Ejektionsfraktion (EF)
mdoglich. Es wird unterschieden zwischen einer Herzinsuffizienz mit schwer verminderter
linksventrikularer EF (HFrEF), mittelgradig (mid-range) eingeschrankter EF (HFmrEF) und
erhaltener EF (HFpEF) (Ponikowski et al. 2016).

Typisch einhergehende Symptome einer Herzinsuffizienz sind Dyspnoe, Leistungs-
reduktion, Nykturie, Midigkeit und zunehmende Flussigkeitsretentionen (Poole-Wilson
1988; Naing et al. 2019). Weiterhin konnen vermehrt Arrhythmien auftreten, die mit einer
schlechten Prognose vergesellschaftet sind (Kotecha et al. 2016).

Eine Unterteilung des klinischen Schweregrades ist mithilfe der NYHA-KIlassifikation
mdoglich. Anhand der Leitlinien der American Heart Association und des American College
of Cardiology (AHA/ACC) wird die Herzinsuffizienz in vier Stadien eingeteilt (Hunt et al.
2005). Im Stadium A bestehen einzig Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Herz-
insuffizienz. Kommt es zusatzlich zu strukturellen Verdnderungen am Herzmuskel, liegt ein
Stadium B vor. Entwickelt der Patient eine klinische Symptomatik aufgrund der struk-
turellen Herzerkrankung, befindet er sich im Stadium C. Eine therapierefraktare Herz-

insuffizienz wird zuletzt als Stadium D definiert.

1.2.2  Definition der Herzinsuffizienz mit erhaltender linksventrikularer Funktion
(HFpEF)

Eine Erstbeschreibung der HFpEF, friher diastolische Herzinsuffizienz (DHF), erfolgte

1985 durch Topol und Mitarbeiter. Die wesentliche Ursache der DD ist die linksventrikuldre

Hypertrophie. Deren Auspragung ist ein wichtiger Faktor im Ubergang von der asympto-

matischen DD zur symptomatischen HF (Melenovsky et al. 2007; de Simone et al. 2008;

2



Naing et al. 2019). Die Diagnose der HFpEF bendtigt die Erfullung von drei Kriterien
(Paulus et al. 2007; Ponikowski et al. 2016). Diese Kriterien sind erstens das VVorhandensein
von Zeichen oder Symptomen einer Herzinsuffizienz, zweitens eine normale oder leicht
eingeschrankte linksventrikulare EF (EF > 50 %) und drittens eine relevante strukturelle
Herzerkrankung (linksventrikulare Hypertrophie und/oder linksarteriale VVergréRRerung) oder
eine diastolische Dysfunktion.

1.3 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der HFpEF zeigt ein niedriges Herzzeitvolumen, das typischerweise
dadurch verursacht wird, dass der Ventrikel eine dicke Wand und einen kleinen Hohlraum
hat. Zusatzlich ist der linke Ventrikel sehr steif, entspannt sich in der frihen Diastole nur
sehr langsam und hat damit einen erhdhten Widerstand gegen die Fullung in der spéten
Diastole (Prasad et al. 2010). Der Frank-Starling-Mechanismus, ein wichtiger physio-
logischer kurzfristiger automatischer Kompensationsmechanismus bei Druck- und Vo-
lumenschwankungen zur Steigerung der Herzleistung, ist bei Patienten mit HFpEF durch
den dicken und steifen linken Ventrikel stark beeintrachtigt, da gerade zur Steigerung des
positiven inotropen Effekts eine Dehnung des Herzmuskels notwendig ist (John et al. 2010;
Dori et al. 2012). Dies alles flihrt zu einem erhdhten diastolischen Druck. Die Expression
der natriuretischen Peptide wird dadurch auf &hnliche Weise aktiviert wie in der systolischen
Herzinsuffizienz. Da die Patienten mit HFpEF unter Belastung ihr Herzzeitvolumen nicht
durch eine Erhéhung des diastolischen VVolumens vergroRern kénnen, haben diese Patienten
oft einen Ubertriebenen Anstieg des systolischen Blutdrucks unter Belastung (Vasan 2003;
Klabunde 2015).

Letztendlich ist die genaue Pathophysiologie vielseitig und noch nicht eindeutig geklart.
Neuere Forschungsansatze gehen von einer proinflammatorischen Reaktion (verursacht
durch eine oder mehrere Komorbiditaten) aus, die eine Kaskade in Gang setzt, die letztlich
uber eine verminderte Bioverfligbarkeit von Stickstoffmonoxid und verénderter Enzym-
aktivitaten die Entstehung einer DD und HFpEF begunstigt (Tschope et al. 2018).



1.4 Epidemiologie, Atiologie und Prognose der DD und HFpEF
141  Epidemiologie

Eine der éltesten und am langsten andauernden Studien zur Epidemiologie der Herz-
insuffizienz ist die Framingham-Studie, die im Jahr 2002 ver6ffentlicht wurde und
epidemiologische Daten von mehr als funf Jahrzehnten enthalt (LIoyd-Jones et al. 2002). Im
Vergleich zu den heute moglichen echokardiografischen Methoden sind die in dieser Studie
verwendeten diagnostischen Kriterien zwar veraltet, jedoch ermdglicht die lange
Beobachtung derselben Patientenpopulation eindeutige Aussagen zur Altersentwicklung der
Herzinsuffizienz, die sonst nur schwierig moglich wéren. So stieg zum Beispiel die Inzidenz
von 55- bis 64-jahrigen Mannern von 0,5 % pro Jahr im Jahr 1948 auf 2,8 % pro Jahr im
Jahr 1988 bei den dann 85- bis 94-jahrigen Mannern. Die Inzidenz bei Frauen ist insgesamt
niedriger, jedoch zeigten sich mit zunehmendem Alter dhnliche Trends (Lloyd-Jones et al.
2002). Das Lebenszeitrisiko liegt dagegen sowohl bei Ménnern als auch Frauen in allen
Altersgruppen etwa bei 20 % (Hense 2004). Darin spiegelt sich die langere Lebenserwartung

der Frauen wieder.

Auch bei der Pravalenz zeigt sich eine Altersabhéngigkeit. So zeigen neuere Daten eine
Préavalenz in der Gruppe der 45- bis 54-j&hrigen von 0,3 %, bei den 55- bis 64-jahrigen war
sie 0,8 %, 2,5 % bei den 65- bis 74-jahrigen und schlie3lich 8,8 % bei Menschen im Alter
uber 74 Jahren (Farré et al. 2017).

Auffallig ist weiterhin, dass der Anteil an HF-Patienten, die an einer HFpEF erkrankten, in
den letzten Jahren immer hoher wurde. Wéhrend noch 1995 die Giberwiegende Anzahl von
HF-Patienten eine SHF hatten (Vasan et al. 1995), macht diese Patientenpopulation in-
zwischen nur noch die Hélfte aller Patienten aus, wobei die andere Halfte an einer HFpEF
erkrankte (Owan et al. 2006; Dunlay et al. 2017). Bei Patienten mit Risikofaktoren wie
Hypertonie und Diabetes wurde in einer Studie von Pieske und Wachter (2008) eine
Prévalenz von 72 % fir die Entstehung einer diastolischen Dysfunktion festgestellt, was in
Anbetracht der Tatsache, dass die Prévalenz dieser Risikofaktoren in Industriegesellschaften
stetig steigt, besonders besorgniserregend ist. Dies unterstreicht auch das Lebenszeitrisiko,
dass einer von neun Mannern und eine von sechs Frauen in Abwesenheit eines Myokard-
infarktes an einer Herzinsuffizienz erkranken, welches hauptsachlich auf eine Hypertonie

zurtickzufuhren ist (LIoyd-Jones et al. 2002). Verglichen mit einer HFrEF sind Patienten mit



einer HFpEF élter, 6fter Frauen, haben eine Krankheitsvorgeschichte mit arteriellem Hoch-
druck und Vorhofflimmern, und ihre Erkrankung ist weniger hdufig ischd&mischer Genese
(Owan et al. 2006; Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC) 2012;
van Riet et al. 2014).

Nach Adjustierung an Alter und anderen Risikofaktoren ist das Langzeitrisiko an einer
HFpEF zu erkranken fur Mannern sowie Frauen ziemlich ahnlich, wobei Frauen deutlich

weniger an einer HFrEF erkranken (Chioncel et al. 2017; Dunlay et al. 2017).

1.4.2  Atiologie

Wie die mit zunehmendem Alter steigende Inzidenz und Prévalenz vermuten lassen, spielen
Alterungserscheinungen eine wichtige Rolle in der Atiologie der DD und HFpEF (Rich
1997; Tresch 2000; Ahmed 2007; McDonald 2008). Zunehmende Versteifung der Musku-
latur, Bluthochdruck und Klappendefekte, wie Aortenklappenstenose und Mitralklappen-
insuffizienz, vergroRern den Widerstand, gegen den das Herz arbeiten muss. Dies fiihrt auf
Dauer zu einer linksventrikularen Hypertrophie. Funktionell zeigt sich erst eine DD und mit
langerem Andauern eine HFpEF (Ahmed 2007). Weniger gut verstandene genetische
Faktoren sowie Diabetes mellitus, Adipositas, metabolisches Syndrom und ein inaktiver
Lebensstil stellen wichtige Risikofaktoren dar, die nur zum Teil durch einen verbesserten
Lebensstil positiv beeinflusst oder gar ganz vermieden werden kdnnen (Katz 2004; Pieske
und Wachter 2008; von Bibra und St John Sutton 2010; Lam 2015; Shan et al. 2016; Farré
et al. 2017).

1.4.3 Prognose

HF hat einen signifikanten, negativen Einfluss auf die Mortalitat, die Morbiditat und die
Lebensqualitat der Patienten. Die Differenzierung in HFrEF, HFmrEF und HFpEF zeigt
jedoch, dass zu dem Zeitpunkt in dem tatsachlich schon eine HFpEF und nicht nur eine DD
besteht, die jahrliche Mortalitat der HFpEF (13,4 %) derjenigen der HFrEF (12,2 %) ahnlich
war (Miyagishima et al. 2009). Symptome und Morbiditét sind in dieser Patientenpopulation

mit erhaltener Linksherzejektionsfraktion denen der Patienten mit HFrEF ahnlich (Vasan et
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al. 1995; Zile 2003; Franklin und Aurigemma 2005; Aronow 2006; Miyagishima et al.
2009). Die DD hingegen, die noch keine klinischen Symptome zeigt, scheint dagegen keinen
negativen Einfluss auf die Lebenserwartung der Patienten zu haben (Brady und Dwyer
2006).

1.5  Therapie der DD und HFpEF

Trotz intensivster Bemuhungen existiert praktisch keine klinische Studie, die einen Nutzen
spezifischer Behandlungsmethoden fiir die HFpEF nachweist. Die HFpEF-Therapie ist
daher weitgehend symptomatisch und bezieht sich auf die Behandlung von Komorbiditéaten
wie Bluthochdruck und Diabetes mellitus (Pieske und Wachter 2008; Tribouilloy et al.
2008). Entsprechend werden haufig Diuretika zur Behandlung von Odemen, Betablocker,
Calciumkanalblocker, Angiotensinrezeptorblocker und Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer (ACE-Hemmer) zur Bluthochdruckbehandlung verwendet (lliceto 1997; Satpathy
et al. 2006; Ponikowski et al. 2016; Iliesiu und Hodorogea 2018). Eine Verbesserung der
Prognose, wie es zahlreiche Studien fur die HFrEF belegen, lie} sich bei Patienten mit
HFpEF mit dieser typischen Herzinsuffizienzmedikation mehrfach nicht reproduzieren
(Bavishi et al. 2015; Edelmann et al. 2016; Beltrami und Fumagalli 2019). Auch eine Herz-
frequenzreduktion mit Ivabradin erzielte keinen Benefit bei Patienten mit HFpEF (Komajda
et al. 2017). Ein an die Belastungstoleranz des Patienten angepasstes Sportprogramm wirkte
sich lediglich positiv auf die Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt aus ohne dabei die

Prognose zu verbessern (Edelmann et al. 2017).

Neuste Hoffnungen einer Behandlung mit dem Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
(ARNI) Sacubitril/Valsartan, der bei HFrEF eine deutliche Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse sowie Sterblichkeit zeigte, blieben bei HFpEF Patienten, wenn auch knapp, ohne
Signifikanz (Khder et al. 2017; Solomon et al. 2019). Hierbei zeigte sich jedoch in
praspezifizierten Subanalysen bei Frauen und Patienten mit nur leicht eingeschrankter LV-
Funktion ein positiver Trend. Fir eine erfolgreiche HFpEF-Therapie kdnnte daher eine viel
individuellere und angepasstere medikamentdse Therapie fur einzelne Subgruppen

notwendig sein.



Eine fur die Herzinsuffizienzbehandlung géanzlich neue Therapie mit SGLT2-Inhibitoren
konnte bei Patienten mit HFrEF und einer Standard-Herzinsuffizienztherapie sowohl die
kardiovaskuldaren Todesféalle als auch die Gesamtsterblichkeit signifikant reduzieren
(McMurray et al. 2019). Hierbei unterschieden sich interessanterweise die Ergebnisse nicht
zwischen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus. Weitere Studien sind daher auch mit
Patienten mit HFpEF geplant und werden hoffnungsvoll erwartet.

Positive inotrope Medikamente wie Digoxin und andere Digitalis-Derivate konnen,
insbesondere bei dlteren Menschen mit HFpEF, die diastolische Dysfunktion verstarken und
die Mortalitat erhdhen (Llacer et al. 2019).

1.6 Zusammenhang zwischen Vitamin-D-, Parathormon- und
Calciumspiegel und Pathophysiologie der DD bzw. HFpEF

Das Parathormon ist ein wichtiger Regulator des Plasmacalciumspiegels. Es ubt die Regu-
latorfunktion Uber seine Wirkung auf Knochen, Nieren und den Verdauungsapparat aus
(Coetzee und Kruger 2004; Poole und Reeve 2005).

Das Skelett beinhaltet den grofiten Calciumvorrat des Korpers. Durch Osteoklastenaktivitat,
die Knochen abbaut, werden Calcium und Phosphat in das Plasma freigesetzt (Poole und
Reeve 2005). Parathormon stimuliert die Aktivitat der Osteoklasten auf indirekte Weise,
indem es die Sezernierung von Osteoprotegerin (OPG) durch Osteoblasten inhibiert und
gleichzeitig deren Sezernierung von Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(RANKL) stimuliert. OPG ist ein kompetitiver Inhibitor von RANKL am RANK-Rezeptor,
der sich auf den Osteoklasten befindet und nach RANKL-Bindung deren Aktivitat erhoht
(Poole und Reeve 2005).

In der Niere hat Parathormon verschiedene Effekte. Zun&chst erhoht es die Wiederaufnahme
von im Primdrharn ausgeschiedenem Calcium in den distalen Tubuli und den
Nierensammelkanélen. Da der Hauptanteil an resorbiertem Calcium jedoch in den
proximalen Tubuli wieder aufgenommen wird, ist dieser Effekt des Parathormons auf den
Plasmacalciumspiegel eher unbedeutend (Blaine et al. 2015). Wichtiger ist dagegen sein
Einfluss auf die Phosphatreabsorption und auf den renalen Vitamin-D-Metabolismus. Die

renale Reabsorption von Phosphat wird durch Parathormon inhibiert, was durch eine
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vermehrte Phosphatsekretion zu niedrigeren Phosphatplasmaspiegeln fiihrt. Da Calcium-
phosphat ein schwer l6sliches Salz ist, erhdht sich mit einem geringeren Phosphat-
plasmaspiegel die ionisierte Calciumplasmakonzentration, was insgesamt zu erhohter Cal-
ciumsekretion durch die Niere fihren kann (Blaine et al. 2015). Parathormon stimuliert in
der Niere die Konversion von 25-Hydroxy-Vitamin D (biologisch inaktiv) zu dessen aktiven
Metaboliten 1,25-Dihydroxy-Vitamin (Calcitriol). Dieser wiederum stimuliert die intes-
tinale Aufnahme von Calcium (Willvonseder 1983). Damit beeinflusst das Parathormon
indirekt Uber seine Stimulierung der Calcitriolsynthese in der Niere die Calciumaufnahme

aus der Nahrung.

Eine physiologische Antwort auf myokardiale Stressfaktoren, einschlieBlich des physio-
logischen Stresses, wie z. B. die Dehnung des Herzmuskels, fuhrt zur Synthese zweier natri-
uretischer Peptide, des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) und des B-Typ natriuretischen
Peptids (BNP) durch den Vorhof (ANP) und den Ventrikel (BNP). lhre physiologische
Funktionen sind Vasodilatation, Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und
des sympathischen Nervensystems sowie, wie ihr Name andeutet, Natriurese (Willvonseder
1983). Bei Schaden am Herzmuskel, also nicht nur bei HFpEF, sondern auch schon bei DD,
werden diese Hormone vermehrt hergestellt, wobei eine strikte Korrelation zwischen den
Plasmaspiegeln der Propeptide N-terminales pro-atriales natriuretisches Peptid (NT-
proANP) und N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP) und der Schwere
der HF besteht (Yoshimura et al. 2001). Durch seine diuretische Funktion kdnnen diese
Peptidhormone den Calciumplasmaspiegel dauerhaft erniedrigen, was zu einer sekundaren
Hyperparathyreoidismus genannten physiologischen Erhéhung des Parathormonspiegels
fuhrt (Khouzam et al. 2006).

Vitamin D hemmt die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und der natri-
uretischen Peptide. Tiermodelle zeigen, dass ein Vitamin-D-Mangel assoziiert ist mit myo-
kardialer Hypertrophie und Fibrose sowie abweichender Herzkontraktilitdt und Relaxation
(Pilz et al. 2008; Pilz et al. 2010). Paricalcitol, eine aktivierte Vitamin-D-Verbindung,
verringerte in einem Rattenmodell von Bluthochdruck und Herzversagen die Myokard-
hypertrophie und Dysfunktion (Bodyak et al. 2007). Somit kann Vitamin D durch seine
antihypertropischen und antihypertensiven Effekte vor einer myokardialen Dysfunktion

schiitzen.



Neben der hier beschriebenen Funktionen hat Vitamin D weitere zahlreiche andere physio-
logische Funktionen (Bikle 2014).

1.7 Vitamin-D-Mangel und die Prognose von Patienten mit einer DD
oder HFpEF

Bereits vor fast 15 Jahren zeigten einige Publikationen, dass Patienten mit Herzinsuffizienz
haufiger als altersgleiche, gesunde Probanden an Vitamin-D-Mangel leiden, und spek-
ulierten darlber, dass es sich dabei um einen Zusatzfaktor in der Pathogenese der Herz-
insuffizienz handeln kénnte (Schleithoff et al. 2003; Zittermann et al. 2003). Zahlreiche
neuere Studien bestatigen diese Korrelation zwischen Serum-Vitamin D und Herz-
insuffizienz und wiesen eine schlechtere Prognose flr Patienten mit niedrigeren Vitamin-D-
Spiegeln nach (Ameri et al. 2010; Fall et al. 2012; Akin et al. 2014; Pandit et al. 2014). Es
existieren jedoch auch Studien, die keine signifikante Korrelation des Vitamin-D-Status mit
Herzinsuffizienz nachweisen konnten (Pilz et al. 2010; Wannamethee et al. 2014; Kubiak et
al. 2017). Mdglicherweise ist diese Diskrepanz auf Unterschiede in der Patientenpopulation,
niedrige Probandenzahlen und/oder einen relativ kleinen Effekt zuriickzufiihren. Mehrere
Studien konnten positive Effekte von Vitamin-D-Supplementierung auf Herzpatienten
zeigen, indem sich positive Auswirkungen auf die LV-Funktion mit Abschwéchung des
begleitenden sekundaren Hyperparathyreoidismus und oxidativem Stress darstellten (Zia et
al. 2011; Dalbeni et al. 2014; Witte et al. 2016).

1.8 Fragestellung

Zahlreiche Studien bewiesen bereits den Zusammenhang eines Vitamin-D-Mangels mit ei-
ner schlechten Prognose bei Patienten mit einer HF bzw. einer HFrEF. Daten zu erkrankten

HFpEF-Patienten fehlen bislang.

Diese Arbeit befasst sich im Folgenden insbesondere mit der Fragestellung, ob bei Patienten
mit einer asymptomatischen DD oder HFpEF eine Korrelation zwischen unzureichendem

Vitamin-D-Status und schlechter Prognose nachzuweisen ist. Besonderen Wert wird hierbei



auf die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR), Hospitalisierungen und Hospitalisierungen auf-

grund von kardiovaskularen Ereignissen gelegt.

Weitere Zielsetzungen waren Zusammenhange zwischen dem Vitamin-D-Status und echo-
kardiographischen Messungen der LV-Morphologie und -Funktion, kardiovaskularen Risi-
kofaktoren und Komorbiditaten zu untersuchen sowie den diagnostischen und prognosti-
schen Wert von Vitamin D im Vergleich zu dem allgemein anerkannten Prognose-Parameter
NT-proBNP darzustellen.

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
2.1.1  Allgemeine Kriterien und Zielsetzungen

Das hier untersuchte Kollektiv setzt sich aus Patienten der Studie ,,Pravalenz und Verlauf
der diastolischen Dysfunktion und der diastolischen Herzinsuffizienz* (Diast-CHF) an der
Universitatsmedizin Gottingen zusammen. Diese Studie wird im Rahmen des Teilprojektes
7 (TP7) Diastolische Dysfunktion des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (KNHI) aus-
gefiihrt. Hierbei handelt es sich um einen Zusammenschluss mehrerer Referenzzentren und
Arbeitsgruppen mit unterschiedlichen wissenschaftlichen Schwerpunkten im Rahmen des
Syndroms Herzinsuffizienz, die diesbeziiglich miteinander in Kooperation stehen. Als
Studienzentren nahmen neben Gottingen Libeck, Wirzburg und Berlin an diesem
Forschungsprojekt teil. Spezielle Infrastrukturobjekte fur die Koordination, die Studien-

zentrale und eine Biomaterialdatenbank sind zusatzlich geschaffen worden.

Als Studiendesign wurde eine prospektive, multizentrische, beobachtende Kohortenstudie
im Quer- und L&ngsschnitt gewahlt. Die priméren Zielsetzungen waren eine Abschatzung
zur Pravalenz einer asymptomatischen diastolischen Dysfunktion in einem Risikokollektiv
(Gruppe A) bzw. einer HFpEF in einem Patientenkollektiv mit klinischen Zeichen der
Herzinsuffizienz (Gruppe B) zu treffen, Aussagen uber den Krankheitsverlauf in Ab-
héngigkeit von klinischen und psychosozialen Variablen (z. B. Grad der Dysfunktion,
Geschlecht, Depressivitat etc.) uber einem, zwei und finf Jahre zu machen und den
Krankheitsverlauf von Patienten mit einer isolierten HFpEF im Vergleich zu Patienten mit

einer HFrEF oder gegenuber Patienten mit einer nicht kardialen Ursache fur die
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Symptomatik Uber einem, zwei und finf Jahre zu beschreiben. Auch viele weitere
Zielsetzungen, wie z. B. der Einfluss des Schweregrades der diastolischen Funktionsstérung
auf den Kklinischen Verlauf oder inwiefern sich eine DD auf die Lebensqualitét des Patienten

auswirkt, wurden untersucht.

2.1.2  Rekrutierung der Patienten

Die Rekrutierungszeit erstreckte sich vom 05.07.2004 bis zum 22.12.2006. Die Rekrutierung
der Patienten erfolgte tberwiegend mittels Sichtung von echokardiografischen VVorbefunden
seitens der kardiologischen Studienambulanz der Universitatsmedizin Gottingen sowie einer
diagnostizierten HFpEF in vorangegangenen Arztbriefen. Aber auch Hausérzte, Arzte in
Rehabilitationszentren, Selbsthilfegruppen und niedergelassene Kardiologen wurden in die

Patientenrekrutierung integriert und mit Informationsmaterial Uber die Studie versorgt.

Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat
Gottingen lag zu Rekrutierungsbeginn vor. Alle Patienten gaben nach einer ausfuhrlichen

Aufklarung durch einen Arzt ihr schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme.

Die Daten der Patienten wurden anonymisiert und vertraulich behandelt. Den Patienten war
es jederzeit gestattet, die Studie abzubrechen. In diesem Fall wurden der genaue Ab-

bruchgrund und der Abbruchzeitpunkt dokumentiert.

2.1.3  Ein- und Ausschlusskriterien

Als Studienteilnehmer kamen Méanner und Frauen im Alter zwischen 50 und 85 Jahren in
Betracht. Das wesentlichste Kriterium zur Studienaufnahme war, dass ein Risikofaktor fur
eine diastolische Funktionsstérung vorlag oder bereits die Diagnose Herzinsuffizienz
bestand. Als Risikofaktoren galten eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus, ein
Schlafapnoesyndrom sowie Zeichen einer Arteriosklerose. Letzteres wurde als Vorliegen
einer symptomatischen peripheren Verschlusskrankheit (pAVK), einer angiografisch nach-

gewiesenen koronaren Herzkrankheit (KHK) oder einer Carotisstenose definiert. Auch ein
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vorangegangener Myokardinfarkt und ein Apoplex in der Krankheitsgeschichte wurden als
Zeichen einer Arteriosklerose gewertet.

Ausschlusskriterien fir eine Studienteilnahme waren eine mangelnde Kooperations-
bereitschaft (Compliance), Erkrankungen, welche die Einwilligungsfahigkeit einschrénken,
eine unzureichende Kommunikationsfahigkeit (schlechte Deutschkenntnisse, Aphasien) und
geografische Griinde, die eine Studienteilnahme unmdglich machten.

2.2 Untersuchungen

Jede der im Folgenden aufgefuhrten Untersuchungen wurde anhand der dem Kompetenznetz
Herzinsuffizienz zugehorigen Standard Operating Procedure (SOP) ausgefihrt. Somit war
fur jedes Untersuchungsverfahren eine SOP im Vorhinein festgelegt worden. So konnte
gewadhrleistet werden, dass diese standardisierten Untersuchungen durch alle Mitarbeiter
unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt wurden. In die Handling Guidelines der Diast-
CHF-Studie wurden die SOPs ebenfalls aufgenommen und waren dort jederzeit fir jeden
Mitarbeiter einsehbar.

2.2.1 Patientenanamnese

Von jedem Patienten wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben, die sowohl die aktuelle
Symptomatik als auch die Krankheitsgeschichte umfasste. Auch eine Sozial- sowie eine
Familienanamnese wurden erhoben und die aktuelle Lebensqualitat der Patienten wurde in
einem separaten, standardisierten Fragebogen erfasst. Letzteren konnte der Patient ganz in
Ruhe im Anschluss aller Untersuchungen beantworten. Den Fragebogen sollten sie nach
bestem Wissen und Gewissen ausfullen, was ca. 20 Minuten in Anspruch nahm. Eine
Auskunft Gber die Lebensqualitdit war jedoch nicht Voraussetzung fir eine

Studienteilnahme.

Der Patient wurde gebeten, in Bezug auf die aktuelle Symptomatik und mdgliche Zeichen
einer Herzinsuffizienz tber Belastungsdyspnoe, Ruhedyspnoe, Orthopnoe, paroxysmale

néchtliche Dyspnoe, néachtlichem Husten, Mudigkeit, Leistungsschwache und Nykturie
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Auskunft zu geben. Weiterhin wurde er nach der Anzahl der Besuche beim Hausarzt, beim
Kardiologen, Krankenhaus- oder Reha-Aufenthalten in den letzten zwolf Monaten aufgrund
einer bestehenden Herzinsuffizienz gefragt. Auch kardiovaskulare Risikofaktoren wie
Diabetes, Hyperlipiddmie, ein bekannter Hypertonus, Raucher- und Alkoholanamnese,
Hyperurikdmie, Schlafapnoesyndrom und ein familidrer Myokardinfarkt vor dem 60.

Lebensjahr wurden erfasst.

Bezlglich der Krankheitsgeschichte wurde nach den bisher durchgefiihrten
kardiovaskuldren Interventionen gefragt, wie z. B. eine koronare Revaskularisation mithilfe
einer Stentversorgung oder Bypassoperation oder die Resektion eines Aortenaneurysmas.
Auch nach einem Schrittmacher, Herzklappenoperationen, Herztransplantationen,
Herzrhythmusstérungen, Kardiomyopathien oder stattgefundene Reanimationsmafnahmen
wurde der Patient befragt. Zudem wurden die Patienten gebeten, tber die Nebendiagnosen,
die im Folgenden genannt werden, ausfihrlich Auskunft zu geben: eine pAVK,
cerebrovaskuldre Erkrankungen wie eine transitorische ischamische Attacke oder ein
apoplektischer Insult, Synkopen, pulmonale Hypertonie, Depression, HIV-Infektion,

chronische Hepatitis B oder C, Leberzirrhose und maligne Erkrankungen.

Bei Frauen wurde zusatzlich eine gyndkologische Anamnese erhoben. Sie wurden zum
Eintritt der Menopause, zur Anzahl der Schwangerschaften und Lebendgeburten, zu
bisherigen gynakologischen Operationen sowie zu ZyklusunregelméBigkeiten befragt.
AbschlieBend wurden die Patienten nach der aktuellen Medikation gefragt, die mit Wirk-

stoffnamen und der Dosis in mg pro Tag dokumentiert wurden.

2.2.2  Klinische Untersuchungen

Die Kklinische Untersuchung beinhaltete eine Messung der Kérpergrélie, des Blutdrucks, des
Taillen- und Huftumfangs, des Gewichts und der Herzfrequenz. Der Blutdruck und die
Herzfrequenz wurden hierbei nach 5-minitiger Ruhephase im Sitzen am rechten Arm

gemessen.

Im Weiteren wurde der Patient auf das Vorliegen von peripheren Odemen, einer
Halsvenenstauung, pathologischen Herztonen, Aszites, pulmonalen Rasselgerduschen und

einem hepatojuguléren Reflux untersucht. Lagen dem Untersucher aktuelle Rontgen-
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Thorax-Befunde vor, so wurden diese auf Zeichen einer Herzinsuffizienz wie einer Lungen-

stauung, einem Lungenddem, Pleuraerguss oder einer Kardiomegalie untersucht.

AnschlieBend erfolgte eine Beurteilung seitens des Untersuchers (ber ein etwaiges
Vorliegen einer symptomatischen Herzinsuffizienz anhand der Major- und Minor-Kriterien
der Framingham-Definition (Ho et al. 1993) unter Berlcksichtigung aller zuvor in
Anamnese und klinischer Untersuchung erfassten Werte. Fir die Diagnose Herzinsuffizienz
mussten mindestens ein Major- oder zwei Minor-Kriterien bei dem Patienten vorliegen. Fir
den Fall, dass nach diesen genannten Kriterien eine Herzinsuffizienz vorlag, wurde der
Patient abschlielend nach den Kriterien der New York Health Association in NYHA-Stadien
eingeteilt. Die zur Beurteilung der Stadien herangezogenen Symptome beinhalten unter
anderem Dyspnoe, allgemeine Schwéche und Midigkeit, Nykturie sowie angindse Be-
schwerden. Ein besonderer Wert wurde allerdings auf das subjektive Empfinden bezlglich

der Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit des Patienten gelegt.

2.2.3  Basislaboruntersuchungen

Neben den speziellen Laboruntersuchungen (s. u.) wurde von jedem Patienten ein Basislabor
bestimmt. Dieses beinhaltete unter anderem das Hamoglobin, den Hamatokrit, die Leuko-
zyten- und Thrombozytenanzahl sowie die Gerinnungsparameter PTT und Quick. Weiterhin
wurden die Leberwerte Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT),
die alkalische Phosphatase (AP) und Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) sowie die
Nierenwerte Serumkreatinin, Harnsdure, Natrium und Kalium erfasst. Die glomerulére
Filtrationsrate (GFR) wurde nach der vereinfachten Formel der MDRD-Studie von Levey
(1999) berechnet: GFR (ml/min/1,73 m2) = 186 x Serum-Kreatinin'>* x Alter®2% [x 0,742
nur bei Frauen] [x 1,212 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe]. Weiterhin wurden die
gesamte Kreatinkinase (CK) sowie dessen Isoenzym die Kreatinkinase Muscle-Brain (CK-
MB), das basale Thyroidea-stimulierende Hormon (TSH) und das C-reaktive Protein (CRP)

ausgewertet.

Auch die Stoffwechselparameter Gesamtcholesterin, unterteilt in LDL, HDL, Cholesterol
und Triglyceride, und das Glykohdmoglobin (HbAlc) wurden bei den Basis-

laboruntersuchungen mitbestimmt.
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2.24  Elektrokardiogramm

Fur jeden Patienten wurde Uber bipolare Extremitdtenableitungen nach Einthoven ein
Elektrokardiogramm (EKG) angefertigt. Die Elektroden wurden beidseits proximal der
Handgelenke und oberhalb des linken Knochels angelegt. Zusétzlich erfolgten unipolare
Extremitatsableitungen nach Wilson und Goldberger, wobei die drei Ableitungen aVR, aVL
und aVF nach Goldberger genau als Mitte zwischen den Einthoven-Ableitungen definiert

sind.

Die prékordialen Ableitungen nach Wilson erfolgten an genau definierten Ableitungsstellen,
die nach der American-Heart-Association-Nomenklatur als VV1-V6 bezeichnet wurden. Die

Geschwindigkeit zur Erfassung der Herzstrome wurde auf 50 mm/sec festgelegt.

Die Auswertung beinhaltete die Herzfrequenz, den Rhythmus, die PQ-, QRS- sowie QT-
Zeiten. Zudem wurde das EKG auf Blockbilder, wie z. B. einen Rechtsschenkelblock, hin
untersucht. Auch ein kompletter R-Verlust, pathologische Q-Zacken sowie diskordante T-
Negativierungen wurden dokumentiert und sowohl der Sokolow- als auch der Lewis-Index

beurteilt.

2.2.5 6-Minuten-Gehtest

Bei dem 6-Minuten-Gehtest (6-MGT) handelt es sich um einen submaximalen Belast-
ungstest, der ein Abschétzen der Leistungsfahigkeit und eine Prognose flr herzinsuffiziente
Patienten ermdglicht (Guyatt et al. 1985). Zudem eignet er sich gut zur Einschatzung der
Morbiditat und der Mortalitat eines Patienten (Bittner et al. 1993) und ist bei Standard-
isierung ein leicht reproduzierbarer Test (Demers et al. 2001).

Zu Beginn wurden alle Patienten tGiber den Ablauf und das Ziel der Untersuchung informiert.
Zudem wurden am Anfang und am Ende die Herzfrequenz und der Blutdruck der Teilnehmer
bestimmt. Wéhrend dieser Untersuchung sollten die Teilnehmer festes Schuhwerk tragen
und auf ein Anheben der Fife achten, um mdglichen Verletzungen durch Stirze

vorzubeugen.
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Die Patienten wurden dazu aufgefordert, durch ziigiges Gehen entlang eines 100 Meter
langen ebenerdigen Flures, innerhalb von sechs Minuten die flr sie grofitmogliche Strecke
zuriickzulegen, ohne dabei ins Laufen oder Joggen zu geraten. Ein FulR des Patienten sollte
stets den Boden bertihren und der Versuchsleiter durfte, um die Ergebnisse nicht zu
verfalschen, nicht neben dem Probanden gehen, sondern sich mittig neben der Teststrecke
positionieren und nach drei sowie nach funf Minuten die verbleibende Zeit dem Teilnehmer
ansagen. Weiterhin sollten die Patienten verbal mit Sitzen wie ,,das machen Sie gut so* und
~immer weiter so, gleich haben Sie es geschafft®, ermutigt werden. Den Patienten war es
gestattet, notfalls eine Pause einzulegen, sich gegebenenfalls auch auf einem Stuhl zu setzen
oder, wenn sie sich nicht mehr in der Lage sahen den Test fortzusetzen, die Untersuchung
abzubrechen. Bei einer Pause wurde die Zeit nicht angehalten. Auch wurden die Patienten
wahrend ihrer Pause dazu ermutigt, den Test fortzusetzen, sobald sie sich physisch wieder
imstande dazu fiihlten. Bei vorzeitigem Abbrechen wurden der genaue Abbruchgrund (z. B.
Dyspnoe, Angina pectoris, allgemeine Erschopfung etc.), der Zeitpunkt des Abbruches und

die bis dahin zurtickgelegte Gehstrecke dokumentiert.

2.2.6  Echokardiografie

Die Grundlagen fiir die echokardiografische Untersuchungen waren die Echokardiografie-
Richtlinien fiir den harmonisierten Datensatz des KNHI (Version vom 21.11.2003). Von
jedem Patienten wurde ein transthorakales, zweidimensionales Echo durchgefiihrt. Die
Untersuchung fand in linksseitiger Lage des Patienten statt und dessen Herzaufnahmen
wurden mittels eines Videobandes fortlaufend gespeichert. Alternativ war es erlaubt,
mithilfe einer ,,Optical Disk“ von jeder Herzeinstellung zwei EKG-Zyklen aufzuzeichnen.
Weiterhin wurde von jeder Einstellung, die Messwerte enthalt, ein aussagekraftiger

Ausdruck angefertigt, der ebenso wie die Videobénder archiviert wurde.

Eine HFrEF wurde planimetrisch nach Simpson anhand der LVVEF und/oder abnormaler
Wandbewegungen zwei benachbarter Segmente festgestellt. Eine bestehende DD oder
HFpEF wurde anhand der nachstehenden Kriterien gepruft und in vier verschiedene

Schweregrade eingeteilt:
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Das normale Fullungsmuster (Schweregrad 0) ist gekennzeichnet durch einen normalen
linksventrikul&ren Einstrom und Pulmonalvenenfluss. Diesbeziglich wurde festgesetzt, dass
das Verhaltnis von maximaler frihdiastolischer Einstromgeschwindigkeit gegentber der
Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion {iber der Mitralklappe (E/A) > 1 ist.
Zudem mussten alle der drei folgenden Kriterien erfillt sein: Verhéltnis der maximalen frih-
diastolischen Einstromgeschwindigkeit Gber der Mitralklappe zur frihdiastolischen maxi-
malen Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im Gewebedoppler (E/e”) < 10, Verhéltnis
des maximalen systolischen Flusses zum maximalen diastolischen pulmonalvendsen Fluss
(S/D) > 1 und das Verhéltnis der maximalen friihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zur
Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion tber der Mitralklappe wahrend des
Valsalva-Mandvers (E/Avaisava) > 1.

Der Schweregrad I, die verzigerte Relaxation, ist mit E/A < 1 definiert. Dementsprechend
uberwiegt die Einstromflussgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion der maximalen
frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit.

Der Schweregrad Il, die pseudonormale Fullung, ist mit einem E/A-Verhiltnis von > 1 und
< 2 definiert. Zudem muss eines der drei folgenden Kriterien erfullt sein: Verhaltnis der
maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit tGiber der Mitralklappe zur frihdias-
tolischen maximalen Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im Gewebedoppler (E/e‘) >
10, Verhdltnis des maximalen systolischen Flusses zum maximalen diastolischen pulmonal-
vendsen Fluss (S/D) < 1 und das Verhaltnis der maximalen friihdiastolischen Einstromge-
schwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach der VVorhofkontraktion tber der Mitral-
klappe wéhrend des Valsalva-Mandvers (E/Avaisaiva) < 1.

Die Schweregrade I11 und IV beschreiben ein restriktives Flllungsmuster. Sie sind definiert
mit E/A > 2 sowie durch eines der zwei folgenden Kriterien: Verhaltnis der maximalen friih-
diastolischen Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe zur friihdiastolischen maxi-
malen Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im Gewebedoppler (E/e*) > 10 und Ver-
haltnis des maximalen systolischen Flusses zum maximalen diastolischen pulmonalvendsen
Fluss (S/D) < 1. Mithilfe des Valsalva-Mandvers wird zwischen dem Schweregrad 111 und
IV entschieden. Wenn E/Avaisava < 1 ist, handelt es sich um ein reversibles restriktives Fil-
lungsmuster (Grad Il1). Ein irreversibles Fillungsmuster (Grad V) liegt vor, wenn E/Aval-

salva > 1 ist.

Das Valsalva-Mandver gehort zu den vagalen Mandvern, um den Parasympathikotonus zu

erhohen. Dabei wird der Patient gebeten, nach tiefer Inspiration mithilfe der Bauchpresse,
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die Luft gegen den geschlossenen Mund und die Nase (geschlossene Glottis) zu pressen.
Dadurch wird der intrathorakale und intraabdominale Druck erhéht, was einen verminderten

vendsen Ruckfluss zum Herzen zur Folge hat, womit das Schlagvolumen reduziert wird.

2.2.7  Follow-up-Untersuchungen

Die Patienten wurden zu Verlaufsuntersuchungen nach einem, zwei und funf Jahren erneut
in der kardiologischen Studienambulanz gesichtet. Dabei wurden alle der oben genannten
Untersuchungen wiederholt und bei unerwiinschten Ereignissen, wie zum Beispiel neue oder
sich verschlechternde Symptome, Erkrankungen oder Hospitalisationen schriftliche Befunde
beim Hausarzt erfragt. Ein besonderer Wert wurde auf den Vergleich des 5-Jahres-Follow-
ups gegenliber den Basisuntersuchungen gelegt. Folgende Fragestellungen standen
diesbezlglich im Vordergrund: Wie hoch ist die Mortalitat bzw. Morbiditat in den jeweiligen
Kohorten? Was ist im Todesfall die Todesursache? Wie hoch und wie lange waren die
Hospitalisierungsraten der Patienten aufgrund der Herzinsuffizienz innerhalb der letzten

finf Jahre? Inwiefern hat sich das Krankheitsbild gebessert oder verschlechtert?

Sollte ein Patient trotz Einbestellung nicht mehr zu den Studienterminen erscheinen, wurde
dieser telefonisch oder schriftlich versucht zu kontaktieren. Bei einer Ablehnung zur
Fortflhrung der Studie sollten moglichst viele Informationen gegeniber den
Basisuntersuchungen telefonisch gesammelt werden, bevor die Griinde zum Studienabbruch

genau erfasst wurden.

2.3  Spezielle Labordiagnostik (Bestimmung des Vitamin-D-Serum-
Spiegels und des NT-proBNPs)

25-Hydroxy-Vitamin-D wurde direkt aus dem Serum mittels eines automatisierten,
kompetitiven Chemolumineszenz-Assay (DiaSorin Corporation, Stillwater, MN, USA)
bestimmt. Dieser Assay verwendet einen 25-Hydroxy-Vitamin-D spezifischen Antikorper,
der als feste Phase an magnetische Partikel gebunden ist. Im Assay vorhandenes

chemolumineszent markiertes 25-Hydroxy-Vitamin D wird durch im Serum vorhandenes
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25-Hydroxy-Vitamin D kompetitiv von der festen Phase verdrangt, wodurch sich die Serum-
25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentration messen lasst (Hollis und Horst 2007).

Zusétzlich  wurde das NT-proBNP mit einem  kommerziell erhaltlichen
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) auf einem Elecsys-Analysegerét (Roche
Diagnstics GmbH, Mannheim, Deutschland) gemessen. Hierbei wird durch einen markierten
monoklonalen NT-proBNP-spezifischen Antikorperkomplex nach Bindung an die Fest-
phase, magnetischer Fixierung an die Elektrode und Entfernung von ungebundenen
Substanzen, durch Anlegen einer Spannung eine Chemilumineszenz-Emission induziert, die

anschlieBend mit einem Photomultiplier gemessen werden kann.

2.4 Statistik

Da es keinen krankheitsspezifischen Konsens beziglich des unteren Vitamin-D-
Grenzwertes gibt, wurde fir die statistische Auswertung des nachfolgenden Ergebnisteiles
das Patientenkollektiv anhand des Vitamin-D-Spiegels, berechnet nach den 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Konzentrationen der gesamten Studienpopulation, bei Studienbeginn in Terzile
aufgeilt und dabei wurden zwei Gruppen gebildet. Gruppe A umfasste jene Patienten, die
einen Vitamin-D-Spiegel kleiner gleich 10,9 ng/ml aufzeigten. In Gruppe B wurden die
beiden Terzile des Kollektivs zusammengefasst, die einen Wert von (ber 10,9 ng/ml
aufwiesen. Diese Gruppeneinteilung wird wéhrend des gesamten Ergebnisteiles beibehalten
und bewusst so gewéhlt, da friihere Studien schadliche Effekte eines Vitamin-D-Mangels
nur offensichtlich werden liesen bei stark unterdriickten 25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentra-

tionen.

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert mit Standartabweichungen oder als Median mit
Quartilsabstdnden dargestellt. Kategorische Variablen wurden als Prozentsatz oder

Beobachtungen angegeben.

Metrische Variablen wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA und ordinal skalierte
Variablen mit dem Kendall-Rangkorrelationskoeffizienten t-B berechnet. Nominale
skalierte VVariablen wurden durch einen X2-Test verifiziert und die Indexvariablen wurden

mit dem exakten Test nach Fisher berechnet.
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Um die Zusammenhéange der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentrationen mit ausgewéhlten
demographischen, klinischen und biochemischen Variablen weiter aufzuklaren, fiihrten wir

logistische Regressionsanalysen durch.

Zudem wurden multifaktorielle Risikoberechnungen mittels dem COX-proportional-
Hazard-Model durchgefihrt. Die Ergebnisse wurden als Hazard-Ratio (HR) und mit 95 %
Konfidenzintervall angegeben. Der Log-Rank-Test wurde verwendet, um mdgliche
Uberlebensunterschiede zwischen der Patientenpopulation mit niedrigem Vitamin-D-
Spiegel und dem Rest zu berechnen. P-Werte von p < 0.05 wurden als statistisch signifikant
betrachtet.

Die statistischen Analysen wurden von dem Zentrum fir klinische Studien in Leipzig mit
dem Programm SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) durchgeftihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs
3.1.1 Grundlegende Patientendaten

In diesem Abschnitt werden die grundlegenden Charakteristika des untersuchten Patienten-
kollektivs aufgefihrt. Insgesamt setzt sich das Kollektiv aus 787 Patienten zusammen. In
der DIAST-CHF wurden allerdings insgesamt 1937 Patienten eingeschlossen. Aufgrund der
retrospektiven Bestimmung des Vitamin D (ca. sieben Jahre nach Rekrutierungsende) waren
bei 1150 Patienten nicht mehr gentigend Material zum Zeitpunkt der Baselineuntersuchung

vorhanden.

Die nachfolgende Abbildung veranschaulicht die generelle Vitamin-D-Verteilung im von

uns untersuchten Patientenkollektiv. Der Median lag bei 13,1 ng/ml.
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Abbildung 1: Verteilung des Vitamin-D-Spiegels in der untersuchten Kohorte
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Tabelle 1 zeigt die grundlegenden Patientencharakteristika, nachdem die Patienten in
niedriger Vitamin-D-Spiegel (Serumspiegel < 10,9 ng/ml, unteres Terzil des Patienten-
kollektivs) und hoherer Vitamin-D-Spiegel (Serumspiegel > 10,9 ng/ml, oberen zwei
Terzile) aufgeteilt wurden. Dazu gehdren demografische Angaben, bekannte
Komorbiditdten oder Risikofaktoren, derzeitige Medikation der Patienten sowie eine
Abschéatzung ihrer submaximalen Leistungsfahigkeit anhand des 6-MGT.

Von den insgesamt 787 Patienten, die in dieser Studie ausgewertet wurden, traten bei 263
(33,4 %) ein schwerer Vitamin-D-Mangel mit einem Serumspiegel von < 10,9 ng/ml auf. Es
gab dabei keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede: Bei den Frauen war
dieser Anteil 32,2 % (118 von 367) und bei den Mannern 34,6 % (145 von 419).
Verschiedene Risikofaktoren und Komorbiditaten zeigten keine statistisch signifikante
Uber- oder Unterreprasentierung in der Gruppe der Vitamin-D-niedrigen Patienten. Dazu
gehdrten KHK, Z. n. Myokardinfarkt, ACVB, HLP, Diabetes mellitus, cerebrovaskulére
Erkrankungen, PAVK und Depressionen. Nichtraucher zeigten mit 29,7 % statistisch
signifikant weniger hdufig einen sehr niedrigen Vitamin-D-Spiegel als die Gesamt-
population. Ehemalige Raucher waren dagegen in der Vitamin-D-Mangelgruppe mit sieben
(30,5 %) uberreprasentiert. Raucher zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in
ihrem Vitamin-D-Status im Vergleich zur Gesamtpopulation. 47,1 % (32 der 68) Patienten,
die eine COPD hatten, waren im unteren Terzil der Vitamin-D-Serumwerte. Mit einem p-
Wert von p = 0,015 war diese Erhéhung des Anteils an Vitamin-D-defizienten Patienten im
Vergleich zur Gesamtpopulation statistisch signifikant. Dies galt auch fur Patienten mit
Vorhofflimmern, bei denen 52,9 % (18 von 34) einen Serum-Vitamin-D-Spiegel von < 10,9
ng/ml aufwiesen.

Eine Untersuchung des Vitamin-D-Status von Patienten, die HF-Symptome angaben, ergab
kein statistisch signifikant erhohtes Risiko eines Vitamin-D-Spiegels von < 10,9 ng/ml fir
folgende HF-Symptome: Nykturie, paroxysmale ndchtliche Dyspnoe und Hospi-
talisierungen in den letzten zwolf Monaten. 80 der 175 Patienten (45,7 %), die Odeme hatten,
23 der 48 Patienten mit nachtlichem Husten (47,9 %), 88 der 198 Patienten mit Mudigkeit
oder Leistungsschwdache (44,4 %) und 54 der 119 Patienten mit HFpEF (45,4 %) hatten
Vitamin-D-Spiegel von < 10,9 ng/ml. Damit waren sehr niedrige Vitamin-D-Serum-
konzentrationen bei Patienten mit diesen HF-Symptomen statistisch signifikant haufiger als

in der Gesamtpopulation.
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Wahrend sich keine Korrelation zwischen Vitamin-D-Mangel und der Einnahme von
Lipidsenkern, Acetylsalicylsdure (ASS) und Thrombozytenaggregationshemmern (TAH),
Ca-Antagonisten, Allopurinol und Betablockern zeigte, wurde bei Patienten, die ACE-
Hemmer oder AT1-Antagonisten, Diuretika, Vitamin-K-Antagonisten und andere Anti-
koagulantien oder Antidepressiva einnahmen, signifikant haufiger ein Vitamin-D-

Serumwert von < 10,9 ng/ml gemessen als in der Gesamtpopulation.

Bei Patienten mit submaximaler Leistungsfahigkeit, die schlechtere Resultate beim 6-MGT
zeigten oder einen vorzeitigen Abbruch des Gehtests bevorzugten, traten statistisch

signifikant haufiger sehr niedrige Vitamin-D-Serumkonzentrationen auf.
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Tabelle 1: Grundlegende Patientencharakteristika in Abhangigkeit von den Vitamin-
D-Spiegeln

Vitamin D [ng/ml] (Median Split)

Total <=10.9 >10.9
(A) B
N (%) N (%) N (%) p-Werte

Demografie Gesamt 787 (100) 263 (100) 524 (100)

davon weiblich 367 (46,6) 118 (44,9) 249 (47,5) 0.500
Komorbiditéten KHK 187 (23,8) 65 (24,7) 122 (23,3) 0.660

& Z. n. Myokardinfarkt 79 (10) 25 (9,5) 54 (10,3) 0.800

Risikofaktoren ACVB 45 (5,7) 15 (5,7) 30 (5,7) 1.000

Hypertonie 710 (90,2) 234 (89,0) 476 (90,8) 0.370

Hyperlipoproteindmie 374 (47,5) 122 (46,4) 252 (48,1) 0.710

Diabetes mellitus 220 (28) 81 (30,8) 139 (26,5) 0.240

Nichtraucher 377 (47,9) 112 (42,6) 265 (50,6) 0.041

ehemaliger Raucher 328 (41,7) 123 (46,8) 205 (39,1) 0.046

Raucher 81 (10,3) 28 (10,6) 53 (10,1) 0.800

Cerebrovaskulére 60 (7,6) 23 (8,7) 37 (7,1) 0.400

Erkrankungen

PAVK 49 (6,2) 15(5,7) 34 (6,5) 0.760

COPD 68 (8,6) 32(12,2) 36 (6,9) 0.015

Vorhofflimmern 34 (4,3) 18 (6,8) 16 (3,1) 0.024

Depression 79 (10,0) 25(9,5) 54 (10,3) 0.800
Symptome der Odeme 175 (22,2) 80 (30,4) 95 (18,1) <0.001
Herzinsuffizienz ~ Nykturie 475 (60,4) 165 (62,7) 310 (59,2) 0.350

paroxysmale ndchtliche 32 (4,1) 11 (4,2) 21 (4,0) 1.000

Dyspnoe

néchtlicher Husten 48 (6,1) 23 (8,7) 25 (4,8) 0.039

Midigkeit/ Leistungs- 198 (25,2) 88 (33,5) 110 (21,00 <0.001

schwéche

HFpEF nach dem Pau- 119 (15,1) 54 (20,5) 65 (12,4) 0.003

lus-Schema

Hospitalisierungen in 21 (2,7) 9334 12 (2,3) 0.356

den letzten 12 Monaten
Medikamente ACE-Hemmer oder 522 (66,3) 195 (74,1) 327 (62,4) 0.001

AT1-Antagonisten

Betablocker 400 (50,8) 128 (48,7) 272 (51,9) 0.450

Diuretikum 431 (54,8) 168 (63,9) 263 (50,2) <0.001

Ca-Antagonisten 177 (22,5) 67 (25,5) 110 (21,0) 0.150

ASS und TAH 308 (39,1) 101 (38,4) 207 (39,5) 0.820

Vit.-K-Antagonisten 76 (9,7) 40 (15,2) 36 (6,9) <0.001

und andere AK
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Vitamin D [ng/ml] (Median Split)

Total <=10,9 >10,9
(A) (B)
N (%) N (%) N (%) p-Werte
Lipidsenker 266 (33,8) 89 (33,8) 177 (33,8) 1.000
Allopurinol 100 (12,7) 37 (14,1) 63 (12,0) 0.430
Antidepressiva 60 (7,6) 12 (4,6) 48 (9,2) 0.023
Belastbarkeit 6-MGT durchgefihrt 711 (90,3) 221 (84,0 490 (93,5) <0.001
& 6-MGT vorzeitiger 15 (1,9) 10 (3,8) 5(1,0) 0.004
Lebensqualitat Abbruch
Lebensqualitatshogen 695 (88,3) 219 (83,3) 476 (90,8) 0.003
ausgefillt

KHK = koronare Herzkrankheit, ACVB = Aorto-Coronarer-Venen-Bypass, PAVK = periphere Ver-
schlusskrankheit, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, HFpEF = Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion, ACE = Angiotensin-Konversions-Enzym, Vit. = Vitamin, TAH = Throm-
bozytenaggregationshemmer, AK = Antikoagulantien, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest

3.1.2  Kilinische Aspekte, Laborparameter und Lebensqualitat des Kollektivs in
Abhangigkeit von den Vitamin-D-Spiegeln

In diesem Abschnitt werden einige klinische Parameter, Blutwerte sowie Angaben (ber die

Lebensqualitat der Patienten dargestellt. Die Auswahl der erhobenen Parameter erfolgte

unter kardiovaskuldren und kardiogenen relevanten Gesichtspunkten.

Die Darstellung der Lebensqualitit des Kollektivs wird einerseits aufgrund des
standardisierten Short-Form-Gesundheitsfragebogens (SF-36) und andererseits durch das
Depressionsmodul (PHQ-9) des Gesundheitsfragebogens (PHQ-D) fur Patienten erfasst.
Dabei gibt der SF-36 ein gutes Mal} der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat an, wobei der
PHQ-9 der Messung des Schweregrades und zur Verlaufsbeurteilung von psychischen

Stérungen dient.

Tabelle 2 zeigt klinische Aspekte, Laborparameter und Lebensqualitat des Patienten-
kollektivs getrennt nach Patienten im unteren und den beiden oberen Terzilen in Bezug auf
die Vitamin-D-Serumkonzentrationen. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit einem niedrigen
Vitamin-D-Spiegel und einem Durchschnittsalter von 68,5 + 8,4 Jahren statistisch signi-

fikant alter waren als Patienten mit héherem Vitamin-D-Spiegel (Durchschnittsalter 66,6
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8,0 Jahre). Der BMI war mit 30,1 = 5,4 in dieser Gruppe ebenfalls signifikant erhoht
gegenliber den Patienten in den oberen beiden Vitamin-D-Terzilen (29,0 = 4,7). RR
systolisch und RR diastolisch zeigten keine unterschiedliche Vitamin-D-Spiegelverteilung
im Vergleich zur Gesamtpopulation. Dasselbe galt fur Natrium, Gesamtcholesterin und
H&moglobin. Die Herzfrequenz, NT-proBNP, Kalium, Harnséure und PHQ-9-Punkteanzahl
waren in der Niedrig-Vitamin-D-Gruppe signifikant erhoht. Die Gruppe mit einem Vitamin-
D-Spiegel von > 10,9 ng/ml hatte dagegen signifikant hohere Werte fur HDL, GFR und SF-
36. Mit510,2 m £ 113,9 m war die durchschnittliche Lange der Teststrecke im 6-MGT dieser
Gruppe ebenfalls signifikant hoher als bei den Patienten im unteren Vitamin-D-Terzil (476,7
m £ 124,6 m).
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Tabelle 2: Klinische Aspekte, Laborparameter und Lebensqualitat des
Kollektivs in Abhangigkeit von den Vitamin-D-Spiegeln

Vitamin D [ng/ml] (Median Split)

Total <=10,9 >10,9
(A (B)
N = 787 N = 263 N = 524 p-Werte

Mittelwert + der Standartabweichung
Alter [Jahre] 67,248,2 68,5+8,4 66,6+8,0 0.002
BMI [kg/m?] 29,445,0 30,145,4 29,044,7 0.003
RR systolisch [mmHg] 148,4+20,9 147,7+20,9 148,7+20,9 0.530
RR diastolisch [mmHg] 83,5+11,9 82,9+11,9 83,8+12,0 0.330
Herzfrequenz [1/min] 66,6+12,4 69,0+13,5 65,4+11,7 <0.001
Natrium [mmol/l] 140,5+2,7 140,6+2,9 140,5+2,6 0.720
Kalium [mmol/l] 4,3+0,6 4,4+0,6 4,2+0,5 0.007
Gesamt-Cholesterin [mg/dl] 200,5+41,2 198,2+41,7 201,7+40,9 0.270
HDL [mg/dl] 53,4+16,7 51,7+17,7 54,3+16,0 0.044
Hé&moglobin [g/dI] 14,0£1,3 14,0£1,3 14,0£1,2 0.500
GFR-Clearance [ml/min] 72,6+19,0 70,2+19,2 73,8+18,8 0.012
Harnséaure [mg/dI] 6,2+1,6 6,6+1,6 6,0+1,5 <0.001
6-MGT-Strecke [m] 499,8+118,3 476,7+£124,6 510,2+113,9 <0.001
SF-36 Punkteanzahl 70,5+25,3 62,2+26,9 74,3+23,6 <0.001
PHQ-9 Punkteanzahl 4,9+4,2 5,6+4,4 4,6+4,0 <0.001

Median (Interquartilsabstand (IQR))
NT-proBNP [pg/ml] 115,9 (57-252)  145,0 (63-292) 105,9 (56-226) 0,049

BMI = Body-Mass-Index, IQR = Interquartilsabstand, GFR = glomerulére Filtrationsrate, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest,
SF-36 = Kurzform-Gesundheitsfragebogen, PHQ-9 = entspricht dem Depressionsmodul des Gesundheitsfragebogens fiir
Patienten (PHQ-D)
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3.1.3  Echokardiographische Messungen der linksventrikularen Morphologie und
Funktion in Abhangigkeit von den Vitamin-D-Spiegeln

Die nachfolgende Tabelle 3 stellt die echokardiografisch erfassten Parameter des Patienten-
kollektivs dar, soweit diese bei den Patienten erhoben werden konnten. Besonderer Wert

wurde hierbei auf die Erfassung der Parameter der diastolischen Funktion gelegt.

Die meisten der gemessenen Parameter, namlich der linksventrikuldre enddiastolische
Ventrikeldurchmesser (LVD(ED)), der linksventrikuldre endsystolische Ventrikel-durch-
messer (LVD(ES)), die enddiastolisch gemessene Dicke des interventrikuldren Septums und
der Hinterwand, der LV-Massenindex, die im Mitralisdoppler bestimmte E- und A-Welle,
das E/A-Verhéltnis, die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT), Dezelerationszeit, E’-
Welle, A’-Welle, E/e' lateral, E/e' medial, der systolische und der diastolische Fluss, der
atriale Ruckfluss und die Stromungsausbreitungszeit zeigten keine signifikanten Unter-
schiede in den Durchschnittswerten der Patientengruppe im unteren Vitamin-D-Terzil im
Vergleich zur Patientengruppe in den oberen beiden Vitamin-D-Spiegelterzilen. Die links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), der endsystolische linke Vorhofdurchmesser
(LA(ES)) und der linksarteriale Volumenindex (LAVI) waren in der niedrigen Vitamin-D-

Gruppe signifikant unterschiedlich.
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Tabelle 3: Echokardiographische Messungen der linksventrikularen Morphologie und
Funktion in Abhangigkeit von den Vitamin-D-Spiegeln

Vitamin D [ng/ml] (Median split)

Total <=10,9 > 10,9
(A) (B)
N =776 N =260 N =516 p-Werte
Mittelwert + der Standartabweichung
LVEF [%] 59,1+8,3 58,3+9,0 59,57,9 0.05
LVD(ED) [mm] 49,8+6,3 50,246,5 49,646,2 0.22
LVD(ES) [mm] 31,7+6,6 32,246,9 31,446,5 0.13
IV Septum(ED) [mm] 12,3+1,9 12,4+1,8 12,2419 0.15
Hinterwand(ED) [mm] 11,3+1,7 11,4+1,6 11,3+1,7 0.24
LV-Massenindex — mannlich 130,2+29,8  131,1+30,5 129,7+29,4  0.67
LV-Massenindex — weiblich 109,3+24,9  110,4+23,6 108,8+255 0.56
LA(ES) [mm] 42,046,5 43,4+6,2 41,3%6,5 <0.001
LAVI [ml/m2] 25,6+10,0 27,2+10,8 24,6+9,4 0.005
MD: E-Welle [cm/s] 72,5%19,9 71,9+20,9 72,8+19,4 0.56
MD: A-Welle [cm/s] 80,4+19,5 80,7+19,6 80,2+19,6 0.78
E/A 0,9+0,3 0,9+0,3 0,9+0,3 0.22
MD: IVRT [ms] 103,2+22,5  101,2+19,8 104,2+23,7  0.09
MD: Dezelerationszeit [ms] 251,2+70,7 254,6+70,7 249,5+70,7 0.34
e-Welle [cm/s] 5,9+1,7 5,8+1,8 6,0+1,7 0.32
a'-Welle [cm/s] 10,0£2,1 9,9+2,1 10,0£2,1 0.93
E/e' lateral 9,9+4,1 10,0+4,3 9,8+4,0 0.43
E/e' medial 13,2+4,6 13,4154 13,1+4,1 0.60
systolischer Fluss [cm/s] 61,6+14,2 60,9+15,6 62,0+13,5 0.36
diastolischer Fluss [cm/s] 46,7+14,0 46,7+15,3 46,7+13,3 0.97
Pulmonalveneneinstrom[cm/s] 29,845,6 30,0+6,5 29,745,2 0.64
Strémungsausbreitungszeit [cm/s] 36,1+13,6 35,5+11,5 36,4+14,6 0.36

ED = enddiastolisch, ES = endsystolisch, LVEF = linksventrikul&re Ejektionsfraktion, LVD = links-
ventrikularer Diameter, IV = intraventrikular, LA = linker Vorhof, LAVI = linksarterialer Volumenindex,
MD = Mitralisdoppler, E = frihdiastolische Einstromgeschwindigkeit Giber der Mitralklappe, A =

spatdistalische Einstromgeschwindigkeit tiber der Mitralklappe, IVRT = isovolumetrische Relaxationszeit,

e' = frihdiastolische Mitralringgeschwindigkeit, a' = spatdiastolische Mitralringgeschwindigkeit
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3.2 Zusammenhang von Vitamin D und NTproBNP an ausgewahlten
Baseline-Parametern mit und ohne Altersadjustierung

Die nachfolgenden vier Tabellen stellen die oben aufgefallenen signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen als Regressionsanalysen gegentiber dem Vitamin-D-Spiegel
und dem NTproBNP-Spiegel dar. Dabei werden die Werte sowohl nicht adjustiert als auch
adjustiert auf Alter, das ein bekannter negativer Faktor flr die Entstehung von Krankheiten
ist, dargestellt. Zudem werden die numerischen und die ordinéren Werte in zwei getrennten
Tabellen betrachtet.

Tabelle 4 zeigt ausgewahlte Baseline-Parameter, die aul3er des 6-MGT mit dem Vitamin-D-
Spiegel signifikant korreliert sind. Dazu gehtren der NTproBNP-Serumspiegel, Harnsaure,
die physikalische Arbeitsskala, LA(ES) und LAVI. Auch nach Altersadjustierung blieben

diese Korrelationen signifikant.

Tabelle 4: Regressionsanalysen von Vitamin D (pro 10 ng/ml Abfall) an ausgewéahlten
Baseline-Parametern mit und ohne Altersadjustierung

Nicht adjustiert Adjustiert auf Alter

B [95%-KI] p-Wert B [95%-KI] p-Wert
NTproBNP (geometrisch) 1,44 [1,16-1,79] 0.001 1,29 [1,06-1,56] 0.011
Harnsaure [mg/ml] 0,66 [0,39-0,94] <0.001 0,63 [0,35-0,90] < 0.001
6-MGT [m] -23,31 [-48,52--1,90] 0.07 -11,72 [-35,13--11,68] 0,33
SF-36 Punkteanzahl -11,30 [-16,10--6,50] < 0.001 -10,08 [-14,80--5,35] < 0.001
LA endsystolisch [mm] 3,72 [2,50-4,94] < 0.001 3,60 [2,37-4,82] < 0.001
LAVI [ml/m?] 3,15[1,32-4,98] 0.001 2,76 [0,94-4,57] 0.003

B = Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest, SF-36 = Kurzform-Gesundheitshogen,
LA= linker Vorhof, LAVI = linksarterialer VVolumenindex
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Das Risiko, an einer Herzinsuffizienz, DD nach Paulus, Vorhofflimmern oder Odemen zu
erkranken, ist in der Patientengruppe mit niedrigen Vitamin-D-Spiegeln auch nach Korrek-
tur fur das Patientenalter signifikant erhoht (Tabelle 5). Die Verwendung von Diuretika, Vi-
tamin-K-Antagonisten oder anderen Antikoagulantien ist in dieser Patientengruppe ebenfalls

wahrscheinlicher als in den Patienten mit héherem Vitamin-D-Spiegel.

Tabelle 5: Regressionsanalysen von Vitamin D (pro 10 ng/ml Abfall) an ausgewéahlten
Baseline-Parametern mit und ohne Altersadjustierung

Nicht adjustiert Adjustiert auf Alter

HR [95%0-KI] p-Wert HR [95%-KI] p-Wert
Herzinsuffizienz 2,54 [1,73-3,72] <0.001 2,38 [1,62-3,50] <0.001
DD nach Paulus 1,84 [1,24-2,73] 0.002 1,58 [1,06-2,36] 0.025
Vorhofflimmern 3,20 [1,44-7,10] 0.004 2,76 [1,23-6,20] 0.014
Odeme 2,31[1,62-3,28] <0.001 2,16 [1,51-3,07] <0.001
Diuretika 1,57 [1,22-2,02] 0.001 1,46 [1,13-1,89] 0.004
Vit.-K-Antagonisten 2,31 [1,39-3,84] 0.001 2,06 [1,23-3,44] 0.006

oder andere AK

HR = Hazard-Ratio, KI = Konfidenzintervall, DD = diastolische Dysfunktion, Vit. = Vitamin, AK = Antikoagulantien

Der NTproBNP-Serumspiegel korreliert negativ mit dem Vitamin-D-Spiegel (Tabelle 4).
Wie weiter in Tabelle 6 gezeigt, korreliert er ebenfalls mit den Harnsaurewerten, dem 6-
MGT, LA (endsystolisch), LAVI und zusatzlich der PHQ-9-Punkteanzahl. Diese Korrelati-

onen bleiben auch nach Altersbereinigung signifikant.
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Tabelle 6: Regressionsanalysen von NTproBNP (pro zweifachen Anstieg) an
ausgewahlten Baseline-Parametern mit und ohne Altersadjustierung

Nicht adjustiert Adjustiert auf Alter

B [95%-KI] p-Wert B [95%-KI] p-Wert
Vitamin D [ng/ml] -0,59 [-0,94—0,24] 0.001 -0,51 [-0,90—0,12] 0.011
Harnsaure [mg/ml] 0,19 [0,10-0,28] <0.001 0,17 [0,06-0,27] 0.002
6-MGT [m] -24,36 [-32,43--16,3] <0.001 -12,19 [-20,86—3,51] 0.006
PHQ-9-Punkteanzahl -5,13[-6,69—3,57] <0.001 -4,34 [-6,09—2,58] <0.001
LA endsystolisch [mm] 1,34 [0,94-1,75] <0.001 1,420,97-1,88] <0.001
LAVI [ml/m2] 2,53 [1,97-3,09] <0.001 2,53 [1,89-3,16] <0.001

B = Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest, PHQ-9 = entspricht dem Depressions-
modul des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten (PHQ-D), LA = linker VVorhof, LAVI = linksarterialer Volumenindex

Die in Tabelle 5 gezeigten Faktoren, deren Risiko mit niedrigerem Vitamin-D-Spiegel sig-
nifikant erhoht war (Herzinsuffizienz, DD nach Paulus, Vorhofflimmern, Odeme und Ver-
wendung von Diuretika, Vitamin-K-Antagonisten oder anderen Antikoagulantien), kamen

auch in Patienten mit erh6htem NTproBNP-Spiegel signifikant haufig vor (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Regressionsanalysen von NTproBNP (pro zweifachen Anstieg) an
ausgewahlten Baseline-Parametern mit und ohne Altersadjustierung

Nicht adjustiert Adjustiert auf Alter

HR [95%-KI] p-Wert HR [95%-KI] p-Wert
Herzinsuffizienz 1,48 [1,33-1,66] <0.001 1,48 [1,31-1,66] <0.001
DD nach Paulus 2,05 [1,77-2,36] <0.001 1,96 [1,69-2,28] <0.001
Vorhofflimmern 3,80 [2,74-5,26] <0.001 3,93 [2,79-5,52] <0.001
Odem 1,24 [1,12-1,36] <0.001 1,18 [1,06-1,32] 0.003
Diuretika 1,23 [1,12-1,34] <0.001 1,16 [1,06-1,28] 0.002
Vit.-K-Antagonisten 2,31 [1,94-2,75] <0.001 2,35[1,95-2,83] <0.001

oder andere AK

HR = Hazard-Ratio, KI = Konfidenzintervall, DD = diastolische Dysfunktion, Vit = Vitamin, AK = Antikoagulatien

3.3 Prognostischer Wert der Baseline-Parameter bezuglich der 5-
Jahres-Uberlebensrate, Hospitalisierung und Hospitalisierung
aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen

Im Folgenden werden die erhobenen Baseline-Parameter der Patienten bezlglich ihrer prog-
nostischen Bedeutung analysiert. Tabelle 8 zeigt dabei diese Parameter nicht adjustiert, Ta-

belle 9 zeigt sie alterskorrigiert, Tabelle 10 zeigt die Parameter gegeneinander adjustiert.

Alle in Tabelle 8 gezeigten Parameter hatten dabei einen signifikanten Einfluss auf die 5-
Jahres-Uberlebensrate. Hospitalisierungen waren signifikant haufiger Patienten bei Verwen-
dung von Vitamin-K-Antagonisten oder anderen Antikoagulantien, bei erhéhter Harnsaure,
bei niedrigen Werten auf dem SF-36 und bei erhéhtem LA (endsystolisch). Kardiovaskulare
Hospitalisierungen traten ebenfalls bei Patienten mit Verwendung von Vitamin-K-Antago-
nisten oder anderen Antikoagulantien, mit niedrigen Werten auf dem SF-36, und erhhtem
LA (endsystolisch) auf. Zuséatzlich konnte eine Signifikanz beziiglich kardiovaskularer Hos-
pitalisierungen auch flr erniedrigte Vitamin-D- und erhéhte NT-proBNP-Spiegel sowie flr

eine VergroRerung des LAVI nachgewiesen werden.
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Tabelle 8: Prognostischer Wert der Baseline-Parameter bezuglich der 5-Jahres-

Uberlebensrate,  Hospitalisierung  und  Hospitalisierung  aufgrund  von
kardiovaskularen Ereignissen ohne Adjustierung
5-JUR Hospitalisierung Kardiovaskulare
Hospitalisierung
Hazard-Ratio P- Hazard-Ratio p- Hazard-Ratio p-

Vitamin D (pro 1,55 [1,00-2,42] 0.05 1,14[0,90-1,46] 0.28  1,74[1,08-2,80] 0.023
10 ng/ml Abfall)

NTproBNP (pro  1,72[1,54-1,93] <0.001 1,01[0,93-1,09] 0.86  1,19[1,04-1,36] 0.013
doppelte

Erhéhung)

Herzinsuffizienz 3,33 [2,12-5,23] <0.001 1,06[0,76-1,48] 0.73 1,60 [0,93-2,73] 0.09
DD nach Paulus 2,62[1,63-4,23] <0.001 0,90[0,62-1,31] 0.57 1,15[0,62-2,15] 0.65
Vorhofflimmern 5,63[2,96-10,70] <0.001 1,04[0,49-2,21] 0.92 1,60 [0,50-5,09] 0.43
Odeme 2,08 [1,32-3,29] 0.002 0,74[0,54-1,03] 0.07 1,13[0,67-1,92]  0.65
Diuretika 2,58 [1,55-4,29] <0.001 1,00[0,77-1,30] 0.99  1,22[0,76-1,96]  0.40
Vit-K- 4,50 [2,68-7,55] <0.001 1,70[1,13-2,54] 0.010 3,04 [1,66-5,56] <0.001
Antagonisten

oder andere AK

Harnsaure (pro 1,37[1,23-154] <0.001 1,11[1,02-1,21] 0.018 1,14[0,99-1,33]  0.08
1mg/dl Abfall)

6-MGT (pro 100 1,59 [1,36-1,86] <0.001 1,00[0,90-1,12] 0.93  1,08[0,89-1,31] 0.43
m Abfall)

SF-36 Punkte 1,22[1,13-1,33] <0.001 1,07[1,01-1,12] 0.015 1,15[1,05-1,25]  0.002
(pro 10 Punkte

Abfall)

LA endsystolisch 1,48 [1,27-1,73] <0.001 1,14 [1,04-1,27] 0.008 1,43[1,21-1,70] <0.001
(pro5mm

Anstieg)

LAVI (pro5mm  1,34[1,21-1,49] <0.001 1,02[0,93-1,13] 0.66  1,28[1,11-1,47]  0.001
Anstieg)

5-JUR = 5-Jahres-Uberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, DD = diastolische Dysfunktion, Vit = Vitamin, AK
Antikoagulantien, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest, SF-36 = Kurzform-Gesundheitsbogen, LA = linker Vorhof, LAVI

linksarterialer Volumenindex
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Tabelle 9: Voraussagende Informationen der Baseline-Parameter bezuglich der 5-
Jahres-Uberlebensrate, Hospitalisierung und Hospitalisierungen aufgrund von
kardiovaskuléaren Ereignissen mit Altersadjustierung

Kardiovaskulare

5-JUR Hospitalisierung Hospitalisierung
Hazard-Ratio p- Hazard-Ratio p- Hazard-Ratio p-
[95%-K1] Wert [95%0-K1] Wert [95%0-KI] Wert

Vitamin D (pro 1,16 [0,74-1,82] 051 1,15[0,90-1,46] 0.27 1,63 [1,01-2,64] 0.046
10 ng/ml Abfall)
NTproBNP (pro 1,56 [1,37-1,77] <0.001 1,00[0,92-1,10] 0.93 1,14 [0,98-1,33] 0.08
zweifachen
Anstieq)
Herzinsuffizienz 2,41[1,52-3,84] <0.001 1,06[0,75-1,48] 0.75 1,45[0,84-2,51] 0.18
DD nach Paulus 1,71[1,04-2,78] 0.033 0,89[0,61-1,30] 0.54 0,99 [0,53-1,88] 0.99
Vorhofflimmern 3,99 [2,08-7,65] <0.001 1,04[0,49-2,21] 0.92 1,45 [0,45-4,64] 0.53
Odeme 1,67[1,06-2,63] 0.027 0,74[0,53-1,02] 0.07 1,05 [0,62-1,79] 0.85
Diuretika 2,05[1,23-342] 0.006 1,00[0,77-1,30] 0.99 1,14 [0,71-1,84] 0.59
Vit.-K- 3,59 [2,12-6,08] <0.001 1,70[1,13-2,56] 0.011  2,81[1,52-5,18] 0.001
Antagonisten
oder andere AK
Harnsdure (pro  1,34[1,19-1,51] <0.001 1,11[1,02-1,21] 0.019 1,13[0,97-1,31] 0.12
1 mg/dl Abfall)
6-MGT (pro 100 1,30[1,09-1,56] 0.004 1,00[0,88-1,13] 0.98 1,01 [0,82-1,25] 0.93
m Abfall)
SF-36 Punkte 1,15[1,05-1,26] 0.002 1,06[1,01-1,12] 0.029  1,12[1,02-1,23] 0.015
(pro 10 Punkte
Abfall)
LA 1,39[1,20-1,62] <0.001 1,15[1,04-1,27] 0.008 1,41[1,19-1,67] <0.001
endsystolisch
(pro5 mm
Anstieq)
LAVI (pro 5 1,30[1,16-1,44] <0.001 1,02[0,93-1,12] 0.69 1,25[1,08-1,45] 0.002
mm Anstieg)

5-JUR = 5-Jahres-Uberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, DD = diastolische Dysfunktion, Vit = Vitamin, AK = An-
tikoagulatien, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest, SF-36 = Kurzform-Gesundheitsbogen, LA = linker VVorhof, LAVI = linksar-

terialer Volumenindex
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Tabelle 10: Voraussagende Informationen der Baseline-Parameter bezlglich der 5-

Jahres-Uberlebensrate,

kardiovaskuléaren Ereignissen adjustiert gegeneinander

Hospitalisierung und Hospitalisierungen aufgrund von

Kardiovaskulare

5-JUR Hospitalisierung Hospitalisierung
Hazard-Ratio p- Hazard-Ratio p- Hazard-Ratio p-
[95%0-K1] Wert [95%0-K1] Wert [95%0-KI] Wert

Vitamin D (pro 0,69 [0,32-1,49] 0.35 1,25[0,78-1,99] 0.36 3,50 [1,02-12,03] 0.047
10 ng/ml
Abfall)
NTproBNP (pro 1,58 [1,20-2,08] 0.001 1,02[0,86-1,21] 0.82 1,11 [0,79-1,54] 0.55
zweifachen
Anstieg)
Herzinsuffizienz 0,90 [0,36-2,26] 0.82 1,31[0,71-2,41] 0.38 0,86 [0,28-2,61] 0.79
DD nach Paulus 1,12 [0,44-2,88] 0.81 0,90 [0,46-1,74] 0.75 0,71 [0,22-2,33] 0.57
Vorhofflimmern 1,69 [0,35-8,08] 0.51 0,56 [0,14-2,24] 0.42 0,46 [0,07-2,93] 0.41
Odeme 1,02 [0,45-2,31] 0.96 0,90 [0,55-1,50] 0.70 1,69 [0,65-4,41] 0.28
Diuretika 1,58 [0,68-3,68] 0.29 0,65[0,41-1,02] 0.06 0,54 [0,23-1,30] 0.17
Vit.-K- 1,32[0,30-5,85] 0.71 1,34 [0,59-3,04] 0.48 3,04 [0,82-11,31] 0.10
Antagonisten
oder andere AK
Harnséure (per  1,05[0,80-1,39] 0.71 1,06 [0,89-1,27] 0.51 0,89 [0,63-1,26] 0.51
1 mg/dl Abfall)
6-MGT (pro 1,13[0,78-1,63] 0.52 0,92 [0,73-1,16] 0.48 0,90 [0,56-1,43] 0.65
100 m Abfall)
SF-36 Punkte 1,05[0,88-1,25] 0.61 1,09[0,98-1,21] 0.10 1,06 [0,86-1,31] 0.58
(pro 10 Punkte
Abfall)
LA 1,24[0,81-1,88] 0.32 1,35[1,04-1,77] 0.026  1,79[1,07-3,00] 0.026
endsystolisch
(pro 5 mm
Anstieg)
LAVI (pro 5 0,94 [0,72-1,23] 0.64 0,88 [0,72-1,06] 0.18 0,98 [0,72-1,33] 0.88
mm Anstieq)

5-JUR = 5-Jahres-Uberlebensrate, K1 = Konfidenzintervall, DD = diastolische Dysfunktion, Vit = Vitamin, AK = Antiko-
agulantien, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest, SF-36 = Kurzform-Gesundheitshogen, LA = linker VVorhof, LAVI = linksarteri-

aler Volumenindex
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Werden diese Baseline-Parameter gegeneinander und gegen das Patientenalter adjustiert,
verbleiben noch immer signifikante prognostische Marker (Tabelle 11). Fir jeden zweifa-
chen Anstieg des Serum-NTproBNP-Spiegels verringert sich die 5-JUR. Die Anzahl aller
Hospitalisierungen und spezifisch kardiovaskularen Hospitalisierungen steigen mit jedem 5
mm LA(ES)-Anstieg signifikant.

Die Hazard-Ratio einer kardiovaskuléren Hospitalisierung ist 3,22 [KI1:0,93-11,22] und fur
die 5-JUR 0,65 [K1:0,30-1,40] fiir jeden Abfall des Vitamin-D-Serumspiegels um 10 ng/ml.
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Tabelle 11: Voraussagende Informationen der Baseline-Parameter bezlglich der 5-

Jahres-Uberlebensrate,

kardiovaskuléaren Ereignissen adjustiert gegeneinander und an das Alter

Hospitalisierung und Hospitalisierungen aufgrund von

5-J0R Hospitalisier- Kardl_ovgs_kulére
ung Hospitalisierung
Hazard-Ratio p- Hazard-Ratio p- Hazard-Ratio p-
[95%0-K1] Wert [95%0-K1] Wert [95%0-K1] Wert

Vitamin D (pro  0,65[0,30-1,40] 0.27 1,21[0,76-1,94] 0.42  3,22[0,93-11,22] 0.07
10 ng/ml
Abfall)
NTproBNP (pro 1,45[1,10-1,91] 0.009 0,99[0,83-1,18] 0.89 1,05 [0,75-1,47] 0.78
zweifachen
Anstieg)
Herzinsuffizienz 0,86 [0,35-2,14] 0.75 1,34[0,73-2,46] 0.34  0,85[0,28-2,57] 0.78
DD nach Paulus 1,06 [0,40-2,78] 0.91 0,89[0,46-1,74] 0.74  0,72[0,22-2,39] 0.59
Vorhofflimmern 1,60 [0,31-8,2] 0.57 0,57[0,14-2,28] 0.43  0,43[0,07-2,80] 0.38
Odeme 1,06 [0,48-2,34] 0.89 0,90[0,54-1,49] 0.69 1,69 [0,65-4,39] 0.28
Diuretika 1,3 [0,55-3,09] 0.55 0,62[0,39-0,99] 0.045 0,49 [0,20-1,22] 0.12
Vit.-K- 1,41[0,30-6,53] 0.66 1,33[0,59-3,01] 0.49  3,11[0,84-11,54] 0.09
Antagonisten
oder andere AK
Harnséure (per 1,12 [0,85-1,47] 0.43 1,07[0,90-1,28] 0.44  0,93[0,65-1,32] 0.68
1 mg/dl Abfall)
6-MGT (pro 0,99 [0,67-1,47] 0.96 0,88[0,69-1,12] 0.29  0,83[0,50-1,36] 0.45
100 m Abfall)
SF-36 Punkte 1,07 [0,89-1,28] 0.48 1,10[0,99-1,23] 0.07 1,08 [0,87-1,34] 0.51
(pro 10 Punkte
Abfall)
LA 1,25[0,82-1,92] 0.30 1,37[1,05-1,79] 0.021 1,82[1,09-3,06] 0.023
endsystolisch
(pro 5 mm
Anstieg)
LAVI (pro 5 0,94[0,71-1,23] 0.64 0,87[0,72-1,05] 0.16 0,98 [0,72-1,33] 0.88
mm Anstieq)

5-JUR = 5-Jahres-Uberlebensrate, KI = Konfidenzintervall, DD = diastolische Dysfunktion, Vit = Vitamin, AK = Antiko-
agulantien, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest, SF-36 = Kurzform-Gesundheitsbogen, LA = linker Vorhof, LAVI = linksarteri-

aler Volumenindex
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Abbildung 2: Multivariable Darstellung der in Tabelle 11 dargestellten Baseline-Para-

meter in Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate

DD = diastolische Dysfunktion, Vit = Vitamin, AK = Antikoagulantien, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest, SF-36 = Kurzform-
Gesundheitsbogen, LA = linker VVorhof, LAVI = linksarterialer Volumenindex
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Abbildung 3: Multivariable Darstellung der in Tabelle 11 dargestellten Baseline-Para-
meter in Bezug auf die kardiovaskularen Hospitalisierungen

DD = diastolische Dysfunktion, Vit = Vitamin, AK = Antikoagulantien, 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest, SF-36 = Kurzform-
Gesundheitsbogen, LA = linker VVorhof, LAV = linksarterialer Volumenindex
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Abbildung 4: Graphische Darstellung der erstmaligen kardiovaskularen Hospitalisie-
rung abhangig vom Vitamin-D-Spiegel
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4 Diskussion

4.1  Allgemeine Patientencharakteristik

In diese Studie wurden 787 Patienten aufgenommen. Sowohl bei Frauen als auch bei
Ménnern zeigte sich bei etwa einem Drittel der Patienten ein ausgeprégter Vitamin-D-
Mangel mit einer 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration von < 10,9 ng/ml. Damit ist
der Anteil an Patienten in dieser Studie, die einen Vitamin-D-Mangel aufzeigten, deutlich
hoher als in einer Metaanalyse von 18 Populationsstudien, welche die verschiedenen
européischen Gesamtpopulationen untersucht hatten (Cashman et al. 2016). In dieser Studie
hatten 13 % der 55.844 Probanden einen Serum-Vitamin-D-Spiegel von < 30 nmol/l. Dies
entspricht ungefahr 12 ng/ml und ist damit ein etwas hoherer Grenzwert als der in dieser
Studie eingesetzte Grenzwert von 10,9 ng/ml. Andere Studien sprechen von weitaus hoheren
Prévalenzen fur Vitamin-D-Mangel (Pilz et al. 2009). Beim Vergleich der Vitamin-D-
Prévalenz in verschiedenen Studien muss jedoch beachtet werden, dass die Préavalenz mit
dem Alter zunimmt, in verschiedenen Patientenpopulationen hoher ist als in der Normal-
bevolkerung und sich mit dem Jahresrhythmus éndert, da die UV-Einstrahlung besonders in
héheren Breitengraden im Winter niedriger ist als im Sommer (Carrillo-Vega et al. 2017,
Woyskida et al. 2017). Schon in der VVergangenheit konnte in verschiedenen Studien gezeigt
werden, dass Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen eine hohere Vitamin-D-Mangel-
Prévalenz haben als die gleichaltrige Normalbevdlkerung (Pilz et al. 2009; Ameri et al. 2010;
Pilz S. et al. 2010; Pandit et al. 2014; Johansson et al. 2016).

Vitamin-D-Mangel war signifikant mit dem Raucherstatus der Patienten korreliert, das heil3t,
bei ehemaligen Rauchern waren signifikant haufiger ein Vitamin-D-Mangel zu verzeichnen
als bei Nichtrauchern. Darin spiegelt sich wahrscheinlich eine physiologische Reaktion des
Korpers auf das Rauchen wider, in der Vitamin D verbraucht wird. Dieser Befund deckt sich
mit epidemiologischen Studien zum Vitamin-D-Mangel, die zeigen konnten, dass Raucher
signifikant niedrigere Vitamin-D-Spiegel haben als Nichtraucher (Jiang et al. 2016; Li et al.
2016; Sebekova et al. 2016; Tgnnesen et al. 2016; Carrillo-Vega et al. 2017; Wyskida et al.
2017). In der hier vorliegenden Studie zeigte sich jedoch bei derzeitigen Rauchern keine
signifikante Erhohung des Risikos, an einem schweren Vitamin-D-Mangel zu leiden.

Madglicherweise war der Anteil an derzeitigen Rauchern in unserer Studienpopulation zu
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gering, um diesen Effekt demonstrieren zu kénnen. Um diesen Sachverhalt ndher zu
durchleuchten, wére eine groRere Studie mit einer groReren Anzahl von derzeitigen
Rauchern nétig und zudem misste untersucht werden, wie lange es bei enemaligen Rauchern

her ist, dass sie geraucht haben.

COPD war bei Patienten mit schwerem Vitamin-D-Mangel signifikant haufiger anzutreffen
als bei Patienten mit mehr als 10,9 ng/ml Vitamin D im Serum. Hierbei kann jedoch der
Raucherstatus, also die Tatsache, dass ehemalige Raucher in der Vitamin-D-Mangelgruppe
Uberreprasentiert sind, als konfundierender Faktor wirken, da Rauchen einer der wichtigsten
Risikofaktoren fur COPD darstellt (Mannino und Buist 2007; Cox 2011; Ryan et al. 2014).

Vorhofflimmern, Odeme, nachtlicher Husten, Mudigkeit/Leistungsschwéche und HFpEF
nach dem Paulus-Schema waren ebenfalls in der Patientengruppe mit einem Vitamin-D-
Serumspiegel von < 10 ng/ml h&ufiger als in der Gruppe mit einem hoéheren Vitamin-D-
Spiegel. Diese HF-Symptome konnten darauf hinweisen, dass, wie in anderen Studien
gefunden, Vitamin-D-Mangel mit einer schlechteren HF-Prognose und/oder HF-Status
korreliert (Zittermann et al. 2003; Ameri et al. 2010; Fall et al. 2012; Akin et al. 2014; Pandit
et al. 2014). Dementsprechend ist es nicht iberraschend, dass Patienten im unteren Vitamin-
D-Terzil haufiger ACE-Hemmer, Diuretika, Vitamin-K-Antagonisten und andere Anti-
koagulantien zur symptomatischen HF-Behandlung einnahmen und eine verminderte
Leistungsfahigkeit in Form eines schlechteren 6-MGT und eines haufigeren vorzeitigen
Abbruchs des 6-MGT zeigten. Dagegen spricht jedoch, dass das relative Risiko anderer HF-
Symptome, wie Nykturie, paroxysmale néchtliche Dyspnoe und Hospitalisierungen, in den
vergangenen 12 Monaten mit einem geringeren Vitamin-D-Serumspiegel nicht signifikant
anstieg. Bei genauer Betrachtung der Werte fir diese drei letztgenannten Symptome féllt
auf, dass sehr wohl ein Trend zu einem erhéhten Risiko bei niedrigerem Vitamin-D-Spiegel
besteht, jedoch waren die Unterschiede zu gering, um statistische Signifikanz zu erreichen.
Es kann also vermutet werden, dass eine ahnliche Studie mit einem grélReren Patienten-
kollektiv durchaus signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit sehr niedrigem
Vitamin-D-Spiegel und Patienten mit h6herem Vitamin-D-Spiegel in Bezug auf die Haufig-
keit von Nykturie, paroxysmale ndchtliche Dyspnoe und Hospitalisierungen in den ver-
gangenen zwoIf Monaten finden wiirde. Dasselbe gilt wahrscheinlich fir andere Ko-
morbiditaten wie KHK, Z. n. Myokardinfarkt, ACVB, HLP, Diabetes mellitus, cerebro-

vaskulédre Erkrankungen, PAVK und Depressionen, die in anderen Studien mit Vitamin-D-
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Mangel korrelierten, jedoch in dieser Studie moglicherweise wegen einer zu geringen
Anzahl von Patienten mit diesen Erkrankungen keine Signifikanz erreichten (Ameri et al.
2010; May et al. 2010; Pilz S. et al. 2010; Johansson et al. 2016; Jhee et al. 2017).

Dass keine signifikante Korrelation zwischen Vitamin-D-Mangel und der Einnahme von
Lipidsenkern, ASS und TAH, Ca-Antagonisten, Allopurinol und Betablockern bestand, mag
ebenfalls daran gelegen haben, dass zum Beispiel im Vergleich zu der Anzahl der Patienten
die einen ACE-Hemmer einnahmen, die Anzahl der Patienten relativ klein war. Dadurch war
mdoglicherweise die PopulationsgroRe nicht ausreichend, um statistisch signifikante Unter-

schiede festzustellen.

Eine Korrelation von Depressionen mit Vitamin-D-Mangel wurde in der Vergangenheit in
verschiedenen Patientenpopulationen festgestellt (May et al. 2010; Fedotova et al. 2016;
Barbonetti et al. 2017; Jhee et al. 2017). Auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz konnte
diese Korrelation gezeigt werden (Johansson et al. 2016). In der hier vorliegenden Studie
konnte zwar, wahrscheinlich aufgrund zu geringer Fallzahlen, im Gegensatz zu diesen
Studien keine signifikante Korrelation zwischen Depression und Vitamin-D-Status nach-
gewiesen werden, es wurde jedoch auch untersucht, welcher Anteil der Patienten in der
Niedrig- oder Hoch-Vitamin-D-Gruppe jeweils Antidepressiva einnahm. Dabei wurde
festgestellt, dass eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Spiegel
und der Einnahme von Antidepressiva bestand. Dies weist darauf hin, dass auch in der hier
vorliegenden Studie mit &lteren Patienten bei denen eine DD besteht, im Gegensatz zu einer
Studie mit gesunden, jungeren Frauen, in der keine solche Korrelation gefunden wurde
(Kwasky und Groh 2014), der Vitamin-D-Spiegel signifikant mit der Depressionspravalenz

korreliert.

Der Anteil der Patienten, welche das Gichtmedikament Allopurinol einnahmen, war in der
Niedrig-Vitamin-D-Gruppe nicht-signfikant hoher als in der Patientengruppe mit héherem
Vitamin-D-Spiegel. In der Vergangenheit konnte allerdings eine signifikante Korrelation
zwischen Vitamin-D-Spiegel und Gichtprévalenz gezeigt werden, was durch unsere

Ergebnisse nicht bestatigt werden konnte (Takahashi et al. 1998).

Signifikante Unterschiede zwischen der Patientengruppe mit niedrigen Vitamin-D-Spiegeln
und der Gruppe mit héheren Vitamin-D-Spiegeln fanden sich in der Anzahl der Patienten,
die den 6-MGT durchfuhrten, sowie in der Anzahl der vorzeitig abgebrochenen Gehtests.
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Dies konnte darauf hinweisen, dass die Herzfunktion bei DD, die Ausgangshypothese
bestatigend, negativ mit dem Vitamin-D-Spiegel korreliert. In der Literatur finden sich
jedoch auch Berichte, die zeigen, dass Vitamin D einen Einfluss sowohl auf die Kraft als
auch auf die Ausdauer der Skelettmuskulatur hat (Justice et al. 2014; Tomlinson et al. 2015;
Walrand 2016). Dieser Effekt konnte hier ebenfalls eine Rolle spielen und zusammen mit
einem etwaigen positiven Einfluss von Vitamin D auf die Herzmuskulatur zu synergistisch

wirken.

4.2 Klinische Aspekte sowie Laborparameter

Studien aus der Vergangenheit zeigen, dass Vitamin-D-Spiegel negativ mit dem Patienten-
alter korreliert sind (Wahl et al. 2012). Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie, in
welcher das Durchschnittsalter der Patienten mit niedrigen Vitamin-D-Spiegeln signifikant
héher war als das der Patienten mit hoheren Vitamin-D-Spiegeln, bestatigen diese Daten.
Ahnliches gilt fiir die hier gefundene negative Korrelation des Vitamin-D-Spiegels und des
BMI. Auch hier zeigen friihere Studien einen &hnlichen Zusammenhang (Lagunova et al.
2010; Vimaleswaran et al. 2013; Pathak et al. 2014). Eine Studie postuliert sogar einen
kausalen Zusammenhang zwischen einem erhéhten BMI und einem niedrigen Vitamin-D-
Spiegel, erlautert jedoch den moglichen Mechanismus eines solchen Zusammenhangs nicht
(Lagunova et al. 2010). Weitere Parameter, wie zum Beispiel die kiirzere Gehstrecke im 6-
MGT, die hohere Herzfrequenz, die niedrigere GFR-Clearance oder hthere Harnsaurewerte
in der Gruppe mit niedrigerem Vitamin-D-Spiegel kénnten zwar als unabhangige Indi-
katoren eines schlechteren Herzzustands gewertet werden, beeinflussen sich jedoch h&ufig
gegenseitig. So hat der BMI zum Beispiel einen signifikanten Einfluss auf die Herzfrequenz
(Gulgun et al. 2015). Zwischen dem BMI und dem Serum-HDL-Spiegel existiert ebenfalls
eine signifikante negative Korrelation (Rahman Al-Nuaim 1997; Feingold und Grunfeld
2000; Ginsberg und MacCallum 2009; Haley et al. 2013; Misra und Shrivastava 2013;
Sankhla et al. 2013; Zhang et al. 2017). Stickstoffexkretion ist eine der wichtigsten Funk-
tionen der Nieren. Damit steht die mittels GFR gemessene Nierenfunktion in einem kausalen
Zusammenhang mit den Serumharnsdurespiegeln, was sich in einer starken negativen
Korrelation zwischen beiden Werten zeigt (Odden et al. 2014). In der Literatur wurde in der
Vergangenheit eine Korrelation zwischen BMI und physischer Funktion sowie zwischen
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BMI und Lebensqualitat beschrieben (Odden et al. 2014). Auf der anderen Seite kann die
physische Funktion ein wichtiger diagnostischer und prognostischer Faktor bei HF sein und
wird in der Form des 6-MGT haufig verwendet, was seine Rolle als eigenstandiges, vom
BMI und Alter unabhangiges Kriterium unterstreicht (Shoemaker et al. 2013; Ingle et al.
2014; Du et al. 2017; Uszko-Lencer et al. 2017).

Insgesamt weisen jedoch die jeweils schlechteren Werte in der niedrigen Vitamin-D-
Spiegel-Gruppe darauf hin, dass Vitamin-D-Mangel mdglicherweise einen negativen
Einfluss auf wesentliche allgemeine und Herzparameter ausibt. Um diese genauen Zu-
sammenhange zu klaren, wurden Regressionsanalysen durchgefuhrt, bei denen das Alter als
konfundierender Faktor mit einbezogen wurde, um so zu untersuchen, ob der Vitamin-D-
Spiegel einen vom Alter unabhangigen prognostischen Faktor darstellen konnte. Die

Ergebnisse dieser Analyse werden weiter unten diskutiert.

4.3 Echokardiografie

Mit der Ausnahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF), des endsystolischen
linken Vorhofdurchmessers (LA(ES)) und des linksarterialen Volumenindex (LAVI) waren
alle anderen echokardiografischen Werte in der Niedrig-Vitamin-D-Spiegelgruppe nicht
signifikant unterschiedlich zu denen der Patientengruppe mit hoheren Vitamin-D-Spiegeln.
Die VergrofRerung sowohl des linken Vorhofdurchmessers als auch des linksarterialen
enddiastolischen Volumenindexes zeigt jedoch, dass der Grad der DD in der Patienten-
gruppe mit niedrigen Vitamin-D-Spiegeln im Durchschnitt groRer ist als in der Patienten-
gruppe mit hoheren Vitamin-D-Spiegeln. Beide Faktoren wurden in der Literatur zuvor als
unabhdngige Parameter einer schlechteren Prognose bei HF oder DD identifiziert (Koelling
et al. 1998; Kurtoglu et al. 2000; De Vecchis et al. 2009).

Die durchschnittliche LVEF, die knapp in der hier vorliegenden Studie signifikant war,
zeigte wie eine andere Studie mit Kindern, die Thalassdmie haben, eine Assoziation der
LVEF mit dem Vitamin-D-Spiegel (Ambarwati et al. 2016). Eine andere Studie mit Dia-
betikern hingegen konnte keine Korrelation zum Vitamin-D-Spiegel darstellen (Chen et al.
2014). Die unterschiedlichen Ergebnisse in Bezug auf die LVEF sind wahrscheinlich auf
Unterschiede in der Patientenpopulation zurtickzufihren.
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Der LV-Massenindex war in einer Studie mit Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
signifikant negativ mit dem Vitamin-D-Spiegel korreliert (Chang et al. 2015). Hier wurde
jedoch keine solche Korrelation gefunden. Bei néherer Betrachtung der Daten zeigt sich
jedoch, dass dieser sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen in der Gruppe mit niedrigem
Vitamin-D-Spiegel etwas hoher liegt als in der Gruppe mit hoherem Vitamin-D-Spiegel,
jedoch ist dieser Unterschied statistisch nicht signifikant. Das kénnte darauf hindeuten, dass
eine groRere Studie mit hoheren Probandenzahlen auch in Patienten mit DD eine solche
Assoziation finden konnte. Auf der anderen Seite ist es moglich, dass sich eine solche
Assoziation nur in bestimmten Patientenpopulationen, wie zum Beispiel Patienten mit
gestorter Nierenfunktion, zeigt, da Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen ein
hoheres Risiko haben, an linksventrikuldrer Hypertrophie zu leiden, wenn sie einen

niedrigen Vitamin-D-Spiegel haben (Panizo et al. 2013).

In einer anderen Studie aus dem Jahre 2013 mit 2.312 Probanden, in der sowohl Patienten
mit chronischer Nierenfunktionsstérung als auch gesunde Normalspender untersucht
wurden, zeigte sich weder in der Patientengruppe noch bei den Normalspendern eine
Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und dem LV-Massenindex (van Ballegooijen
et al. 2013).

Interessanterweise fand eine Studie, die Patienten mit reduzierter Nierenfunktion und
linksventrikularer Hypertrophie fiir 48 Wochen mit Vitamin D supplementierte, heraus, dass
Vitamin D den LAVI signifikant verringerte (Tamez et al. 2012). Dies bestétigt indirekt das
Ergebnis der hier vorliegenden Studie, in der sich eine signifikante negative Korrelation
zwischen LAVI und Vitamin-D-Spiegel zeigte.

4.4  Zusammenhang von Vitamin D und NTproBNP an ausgewahlten
Parametern

Der Serum-NTproBNP-Spiegel ist bei Herzinsuffizienz erhoht und wird heutzutage als
diagnostischer Parameter bei diastolischer und systolischer Dysfunktion sowie akuter und
chronischer HF eingesetzt (Hummel et al. 2015). Dass er negativ mit dem Vitamin-D-
Spiegel korreliert, unterstreicht die mogliche wichtige Rolle, die Vitamin D in der

Progression der DD zur HF spielt. In jedem Fall kénnen jedoch konfundierende Faktoren

47



wie Patientenalter und BMI die Interpretation der Daten erschweren. Aus diesem Grunde
wurden verschiedene Faktoren, bei denen sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
niedrigen Vitamin-D- und der hoéheren Vitamin-D-Patientengruppe zeigte, auf das Alter
adjustiert. Unabhéngig vom Patientenalter mit dem Vitamin-D-Spiegel korreliert waren der
NTproBNP-Spiegel, Serumharnsaurelevel, Punkte auf der physikalischen Arbeitsskala,
LA(ES) und LAVI. Die Korrelation der Serumharnsadurewerte konnte darauf zurtickzufiihren
sein, dass ein Zusammenhang zwischen kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitat und
Serumharnsdurewerten besteht. So fand eine Studie aus dem Jahr 2014 heraus, dass die
hochsten Serumharnsdurewerte signifikant mit dem hochsten kardiovaskularen Mortalitats-
risiko korrelieren (Odden et al. 2014). Eine andere Untersuchung mit Gichtpatienten mit
erhdhten Harnsdurewerten konnte einen signifikant niedrigeren Vitamin-D-Spiegel in den
Patienten im Vergleich zu altersgleichen gesunden Probanden nachweisen. Nachdem diese
Gichtpatienten fiir zwolf Monate mit harnséduresenkenden Medikamenten behandelt wurden,
wurde ein signifikanter Anstieg des Serum-Vitamin-D-Spiegels festgestellt (Takahashi et al.
1998). Diese Daten lassen den Schluss zu, dass ein erhdhter Serumharnsauregehalt den

Vitamin-D-Spiegel Uber einen bisher nicht geklarten Mechanismus senken kann.

Verschiedene Studien konnten nachweisen, dass der LA(ES) und LAVI unabhéngige
negative prognostische Marker bei HF darstellen (Koelling et al. 1998; Kurtoglu et al. 2000;
De Vecchis et al. 2009). Das beide Werte mit dem Vitamin-D-Spiegel assoziiert sind, konnte
darauf hinweisen, dass der Vitamin-D-Spiegel ebenfalls als negativer prognostischer Marker
verwendet werden kann. A priori konnte jedoch angenommen werden, dass diese
Assoziation darauf zuriickzufuihren ist, dass &dltere DD-Patienten ein fortgeschritteneres
Stadium der DD haben, was sich in schlechteren LA(ES)- und LAVI-Werten zeigt. Da
Vitamin-D-Spiegel negativ mit dem Alter assoziiert sind, konnte also das Alter eine
Assoziation dieser Werte mit dem Vitamin-D-Spiegel erklaren. Dass dies jedoch nicht
ausreicht, um diese Assoziation zu erklaren, zeigt sich in der Tatsache, dass eine signifikante
Assoziation auch nach Altersadjustierung in einer Regressionsanalyse bestehen bleibt.

Damit kann der Vitamin-D-Spiegel als prognostischer Marker gewertet werden.

Die Pravalenz von HF ebenso wie die seiner Symptome und damit auch die Einnahme
verschiedener HF-Medikamente nehmen mit zunehmendem Alter ebenfalls zu. Daher wére
denkbar, dass auch die hier gefundenen Korrelationen zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und

diesen Werten ebenfalls nur darauf zurlickzufiihren sind, dass die Patienten mit niedrigeren
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Vitamin-D-Spiegeln im Durchschnitt alter sind als die Patienten mit hoheren Vitamin-D-
Spiegeln. Nach Altersjustierung zeigte sich jedoch, dass die Prévalenz der Herzinsuffizienz,
die DD nach Paulus, Vorhofflimmern, Odeme und die Verwendung von Diuretika und
Vitamin-K-Antagonisten unabhéangig vom Alter mit dem Vitamin-D-Spiegel korrelieren.
Dass der NTproBNP-Spiegel als negativer prognostischer Parameter HF ebenfalls mit diesen
unabhangig vom Alter korreliert, unterstreicht die Bedeutung des Vitamin-D-Spiegels fir

die Prognose der DD.

Die prognostischen Werte des Vitamin-D-Spiegels fir die 5-Jahres-Uberlebensrate, der
allgemeinen Hospitalisierungen und der kardiovaskuldren Hospitalisierungen wurden
daraufhin separat untersucht und mit den Werten anderer Parameter verglichen. Ein
niedriger Vitamin-D-Spiegel verschlechterte in dieser Rechnung die 5-Jahres-Uber-
lebensrate signifikant. Die Tatsache, dass allgemeine Hospitalisierungen in Patienten mit
niedrigen Vitamin-D-Spiegeln im Gegensatz zu kardiovaskularen Hospitalisierungen nicht
haufiger vorkommen, spricht dafir, dass kardiovaskulare Ereignisse wesentlich am
Entstehen dieser schlechteren 5-Jahres-Uberlebensrate beteiligt sind. Eine &hnliche
Verschlechterung der 5-Jahres-Uberlebensrate bei gleichzeitiger vergroBerter Haufung von
kardiovaskuldren Hospitalisierungen, jedoch nicht von allgemeinen Hospitalisierungen,
fand sich auch schon in bekannten negativen kardiovaskularen prognostischen Markern wie
Herzinsuffizienz, DD nach Paulus und NTproBNP, was diese Interpretation weiter

unterstreicht.

Parameter, die eher unspezifisch sind und auch mit anderen Komorbiditaten als
ausschliel3lich kardiovaskuldre Ursachen gehduft auftreten, zeigen, wie erwartet, nicht nur
eine schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate und haufigere kardiovaskulidre Hospitalisierungen,
sondern auch haufigere allgemeine Hospitalisierungen. Der Verlust der Signifikanz durch
eine Adjustierung dieser Werte gegeneinander zeigt jedoch, dass diese Werte zum Teil

miteinander verbunden sind und gemeinsam agieren.

Bei der Adjustierung sowohl gegeneinander als auch gegen das Alter der Patienten zeigte
der Vitamin-D-Spiegel eine signifikante Korrelation mit der Haufigkeit der erstmaligen
kardiovaskularen Hospitalisierungen wobei eine Signifikanz beziiglich der 5-Jahres-Uber-
lebensrate nicht mehr nachgewiesen werden konnte. Hieraus kann geschlossen werden, dass

der Vitamin-D-Spiegel ein eigenstandiger prognostischen Marker fir kardiovaskulare
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Hospitalisierungen in Patienten darstellt, deren Vitamin-D-Spiegel mit < 10,9 ng/ml extrem

niedrig war.
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3) Zusammenfassung

Vitamin-D-Mangel ist bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz weit verbreitet. Zahlreiche
Studien bewiesen bereits den Zusammenhang eines Vitamin-D-Mangels mit einer schlech-
ten Prognose bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz beziehungsweise einer Herzinsuffizi-
enz mit reduzierter Ejektionsfraktion. Allerdings erfolgten bislang noch keine dquivalenten
Untersuchungen an Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion oder Herzinsuffizienz mit

erhaltener Ejektionsfraktion.

Daher wurden in der hier vorliegenden Studie 787 Patienten mit einer diastolischen Dys-
funktion oder Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion anhand ihrer Serum-Vita-
min-D-Spiegel in Terzile eingeteilt und bezlglich ihres prognostischen Wertes (iber einen

Untersuchungszeitraum von funf Jahren miteinander verglichen.

Patienten mit sehr niedrigen Vitamin-D-Spiegeln waren dlter, hatten vermehrt typische
Herzinsuffizienz Symptome (Odeme, néchtlicher Husten, Miidigkeit) und waren weniger
korperlich belastbar (6-Minuten-Gehtest, Punkte im Gesundheitsfragebogen). Passend
hierzu nahmen sie signifikant haufiger verschiedene symptomatische Herzinsuffizienz-me-

dikamente ein.

Der Vitamin-D-Spiegel korrelierte dabei signifikant mit verschiedenen bekannten negativen
prognostischen Markern bei Herzinsuffizienz, wie dem NTproBNP-Serumspiegel. Da diese
Werte oft miteinander korrelieren und zudem deren Prévalenz mit dem zunehmenden Alter
zunimmt, wurden deren prognostischer Wert fiir die 5-Jahres-Uberlebensrate und allgemeine
sowie kardiovaskulare Hospitalisierungen getrennt berechnet. Hierbei konnte nach
Adjustierung an das Alter und NT-proBNP ein hoher unabhéngiger préadiktiver Wert von
Vitamin D gegenuber einer geh&uften Anzahl von kardiovaskuldren Hospitalisationen
nachgewiesen werden. Ein signifikanter Zusammenhang von Vitamin D bezuglich der 5-

Jahres-Uberlebensrate und allgemeinen Hospitalisierungen bestand nicht.

Perspektivisch sind weitere Studien notwendig, um zu Gberprifen ob mithilfe einer Vitamin-
D-Substitution bei Patienten mit einem ausgepragtem Vitamin-D-Mangel und einer
diastolischen  Dysfunktion  beziehungsweise  Herzinsuffizienz ~ mit  erhaltener
Ejektionsfraktion eine Verbesserung der klinischen Beschwerden sowie der Prognose erzielt

werden kann.
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